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Kapitel 1
Zusammenfassung
Ziel der Studie: Die Integration der FDG-PET in den Prozess der Bestrahlungsplanung kann im Ver-
gleich zur alleinigen CT-basierten Bestrahlungsplanung beim lokal fortgeschrittenen NSCLC zu einer
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit fu¨hren. Daher scheint es vertretbar, das Konzept der elek-
tiven Lymphknotenbestrahlung zu verlassen und eine rein selektive Bestrahlung der FDG-PET positiven
Lymphknoten durchzufu¨hren. Die hierdurch resultierende Zielvolumenverkleinerung ermo¨glicht poten-
ziell eine Dosiseskalation unter optimaler Schonung der Normalgewebe. Ziel dieser Studie war es, die
Sicherheit der FDG-PET-basierten Bestrahlungsplanung zu u¨berpru¨fen.
Material und Methoden: In die Studie wurden Patienten mit inoperablem NSCLC im Stadium II-III ein-
geschlossen. Diese erhielten eine FDG-PET sowie eine CT-Untersuchung in Bestrahlungsposition; die
beiden Datensa¨tze wurden anschließend fusioniert. Das Zielvolumen (CTV) setzte sich zusammen aus
dem FDG-PET positiven Prima¨rtumor, der mittels eines source-to-background-Algorithmus automatisch
definiert wurde, sowie den FDG-PET positiven Lymphknotenregionen. Es erfolgte eine simultane, pla-
tinbasierte Radiochemotherapie mit mindestens 66.6 Gy. Unter Beru¨cksichtigung definierter Normalge-
websrestriktionen konnte die individuelle Gesamtdosis bis maximal 73.8 Gy eskaliert werden. Prima¨rer
Endpunkt war die Rate an isolierten mediastinalen Progressionen außerhalb des Zielvolumens (outfield
Rezidive) 6 Monate nach Therapieabschluss.
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Ergebnisse: Im intent-to-treat-Ansatz erhielten 32 Patienten eine Radiochemotherapie. Eine Dosiseska-
lation u¨ber 66.6 Gy war bei 15 Patienten durchfu¨hrbar. Grad 4-Toxizita¨ten traten nicht auf. Die mediane
Beobachtungsdauer betrug 27.2 Monate, das mediane Gesamtu¨berleben lag hiernach bei 19.3 Mona-
ten. Wa¨hrend der Beobachtungsperiode entwickelte einer von 23 auswertbaren Patienten ein isoliertes
outfield Rezidiv.
Schlussfolgerung: Die unter Verwendung eines kontrastorientierten S / B-Algorithmus durchgefu¨hrte,
FDG-PET-basierte Bestrahlungsplanung birgt ein geringes Risiko der Entwicklung eines isolierten out-
field Rezidivs. Sie fu¨hrt potenziell zu einer verbesserten Tumorkontrollrate durch Dosiseskalation.
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Kapitel 2
Abstract
Purpose: The integration of FDG-PET in the process of radiotherapy planning of locally advanced
NSCLC may improve diagnostic accuracy and minimize interobserver variability compared to target
volume definition solely based on CT. Furthermore, irradiating only FDG-PET positive findings and
omitting elective nodal regions may allow dose escalation by treating smaller volumes. The aim of this
prospective pilot trial was to evaluate the therapeutic safety of FDG-PET-based radiotherapy treatment
planning.
Methods and Materials: Eligible patients had stage II-III inoperable NSCLC and simultaneously,
platinum-based radiochemotherapy was indicated. FDG-PET and CT acquisitions in RT treatment plan-
ning position were coregistered. The clinical target volume included the FDG-PET-defined primary tu-
mor, which was auto-delineated with a source-to-background (S / B) algorithm, plus FDG-PET-positive
lymph node stations. Limited by dose restrictions for normal tissues, prescribed total doses were in the
range of 66.6 - 73.8 Gy. The primary endpoint was the rate of out-of-field isolated nodal reccurences.
Results: As per intent-to-treat 32 patients received radiochemotherapy. In 15 of these patients dose es-
calation above 66.6 Gy was achieved. No grade 4 toxicities occured. After a median follow-up of 27.2
months estimated median survival time was 19.3 months. During the observation period, one INR was
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observed in 23 evaluable patients.
Conclusions: FDG-PET-confined target volume definition in radiochemotherapy of NSCLC, based on
a contrast-oriented S / B-algorithm, is associated with a low risk of isolated outfield nodal recurrence. It
might provide improved tumor control because of dose escalation.
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Kapitel 3
Abku¨rzungsverzeichnis
AJCC American Joint Comitee on Cancer
CR komplette Remission
Cs Ca¨sium
CT Computertomographie
CTC AE Common Terminology of Criteria for Adverse Events
CTV clinical target volume
DNA Desoxyribonukleinsa¨ure
DVH Dosis-Volumen-Histogramm
ENI elective nodal irradiation (= elektive Nodalbestrahlung)
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FDG Fluoro-Desoxyglukose
FDG-PET Positronen-Emissions-Tomographie mit Fluoro-Desoxyglukose
FEV1 Forciertes expiratorisches Volumen in der ersten Sekunde
GTV gross tumor volume
Gy Gray
ß-HCG ß- Humanes Choriogonadotropin
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Ibackground Intensita¨t (Hintergrund)
ICRU International Comission on Radiation Units and Measurements
IF-RT involved-field-radiotherapy
Imax Intensita¨t (Maximum)
Imean Intensita¨t (mittlere)
Ithreshold Intensita¨t (Schwellenwert)
ITV internal target volume
i.v. intraveno¨s
kBq /ml Kilobecquerel pro Milliliter
KeV Kiloelektronenvolt
KI Konfidenzintervall
KM Kontrastmittel
LK Lymphknoten
MBq Megabecquerel
MRT Magnetresonanztomographie
NC no change
NSCLC non-small cell lung cancer (= nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom)
PD progressive disease
p.i. post injektionem
PR partielle Remission
PTV planning target volume
ROI Region of interest
RTOG Radiotherapy Oncology Group
SCLC small cell lung cancer (= kleinzelliges Bronchialkarzinom)
SUV standardized uptake value
SWOG Southwest Oncology Group
TNM Tumor, Nodes, Metastases (Tumorgro¨sse, Lymphknoten, Metastasen)
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UICC Union International Contre le Cancer
V20 Volumen eines Organes, welches eine Strahlendosis >20 Gy erha¨lt
V25 Volumen eines Organes, welches eine Strahlendosis >25 Gy erha¨lt
V55 Volumen eines Organes, welches eine Strahlendosis >55 Gy erha¨lt
WHO World Health Organisation
Z.n. Zustand nach
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Kapitel 4
Einleitung
4.1 Bronchialkarzinom
4.1.1 Epidemiologie und A¨tiologie
Das Bronchialkarzinom za¨hlt in den Industrienationen zu den ha¨ufigsten Krebserkrankungen. In
Deutschland erkrankten alleine im Jahr 2006 etwa 32.500 Ma¨nner und 14.600 Frauen an Lungenkrebs.
Damit stellte das Bronchialkarzinom mit 14,2 % das drittha¨ufigste Karzinom bei Ma¨nnern dar. Lediglich
das Prostata-Karzinom und die Tumoren des Darmes wiesen eine ho¨here Inzidenz auf. Bei Frauen stand
das Bronchialkarzinom in der Ha¨ufigkeitsstatistik mit 7,4 % ebenfalls an dritter Stelle. Fu¨hrend war das
Mamma-Karzinom, gefolgt von den Tumoren des Darmes (s. Abbildung 4.1).
Betrachtet man den Anteil der Bronchialkarzinome an allen Krebstodesfa¨llen, so tritt die Relevanz dieser
Tumorerkrankung noch deutlicher hervor. Bei den Ma¨nnern stand das Bronchialkarzinom im Jahr 2006
mit 25,7 % an erster Stelle der Krebstodesfa¨lle, bei den Frauen nahm es mit 12,1 % Platz 3 ein (s. Ab-
bildung 4.2). Grund hierfu¨r ist trotz aller diagnostischen und therapeutischen Bemu¨hungen die nach wie
vor schlechte Prognose des Lungenkrebses. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei beiden Geschlechtern
11
Abbildung 4.1: Prozentualer Anteil ausgewa¨hlter Tumoren an alle Krebsneuerkrankungen
Deutschland 2006 (Quelle: Robert Koch-Institut)
bei 69 Jahren und entsprach dem Erkrankungsalter fu¨r Krebs insgesamt.
Seit langem ist bekannt, dass das Rauchen den Hauptrisikofaktor fu¨r die Entstehung des Bronchialkar-
zinoms darstellt. Bei Ma¨nnern sind bis zu 90 %, bei Frauen sind bis zu 60 % aller Lungenkrebserkran-
kungen auf das aktive Rauchen zuru¨ckzufu¨hren [Robert Koch-Institut 2010 (1)]. Hierbei steigt das Er-
krankungsrisiko mit der Anzahl der ta¨glich gerauchten Zigaretten sowie der Dauer des Rauchens. Ent-
scheidend ist weiterhin die Inhalationstiefe sowie die Teer- und Nikotinkonzentration der gerauchten
Zigaretten. Aber auch Passivrauchen u¨ber einen la¨ngeren Zeitraum fu¨hrt zu einem erho¨hten Tumorent-
stehungsrisiko. Weitere Risikofaktoren stellen unter anderem berufliche Karzinogene dar. Hier ist die
Exposition gegenu¨ber Asbest an erster Stelle zu nennen. Im Vergleich zur Ha¨ufigkeit der durch Rau-
chen verursachten Bronchialkarzinome nimmt der Anteil der durch berufliche Exposition induzierten
Bronchialkarzinome allerdings eine untergeordnete Stellung ein.
Betrachtet man Langzeitentwicklungen von Inzidenz und Mortalita¨t, so zeigt sich, dass bei den Ma¨nnern
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Abbildung 4.2: Prozentualer Anteil ausgewa¨hlter Tumorerkrankungen an allen Krebssterbefa¨llen
Deutschland 2006 (Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden)
seit den 90er Jahren ein deutlicher Ru¨ckgang hinsichtlich der Inzidenz von Bronchialkarzinomen zu ver-
zeichnen ist. Hier spiegelt sich die seit la¨ngerem abnehmende Raucherpra¨valenz wider. Bei den Frauen
dagegen steigen sowohl Inzidenz als auch Mortalita¨t an (s. Abbildung 4.3). Daten aus dem Saarla¨ndi-
schen Krebsregister zeigen, dass die Zahl der Neuerkrankungen bei Frauen in den Jahren 2003 bis 2005
im Vergleich zu den Jahren 1983 bis 1985 um 181,1 % sprunghaft angestiegen sind. Vergleicht man die
Daten hinsichtlich der Mortalita¨t, so zeigt sich hier eine Mortalita¨tssteigerung von 132 % [Stegmaier
2007 (2)].
Wie bereits erwa¨hnt, za¨hlt das Bronchialkarzinom zu den prognostisch ungu¨nstigen Karzinomen. Die
relativen U¨berlebensraten sind abha¨ngig vom Stadium der Tumorerkrankung sowie vom histologischen
Subtyp. Insgesamt liegen die relativen U¨berlebensraten bei Ma¨nnern zwischen 13 % und 17 % und bei
Frauen zwischen 13 % und 19 %. Liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits eine Metastasierung
vor, so sinkt die 5-Jahres U¨berlebensrate auf unter 5 % [Robert Koch-Institut 2010 (1)].
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Abbildung 4.3: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalita¨t der Bronchialkarzinome (Fa¨lle pro 100.000)
Deutschland 1980 - 2006 (Quelle: Robert Koch-Institut)
4.1.2 Histologische Einteilung
Man unterscheidet bei den Bronchialkarzinomen kleinzellige von nicht-kleinzelligen Karzinomen. Die
beiden Tumorentita¨ten unterscheiden sich hinsichtlich Prognose und Therapie. Das kleinzellige Bron-
chialkarzinom (SCLC) macht etwa 25 % aller Bronchialkarzinome aus. Bei Diagnosestellung lassen sich
ha¨ufig bereits Metastasen nachweisen. Die Prognose ist sehr ungu¨nstig. Das nicht-kleinzellige Bronchi-
alkarzinom (NSCLC) macht circa 75 % der Bronchialkarzinome aus. Folgende histologische Subtypen
werden hierunter subsumiert:
• Plattenepithelkarzinom (40 %)
• Adenokarzinom (25 %)
• Großzelliges Bronchialkarzinom (10 %)
• seltene nicht-kleinzellige Karzinome
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Die Prognose des NSCLC ist ebenfalls ungu¨nstig, wenn auch im direkten Vergleich mit dem SCLC etwas
besser [De Vita 2005 (3)].
4.1.3 Diagnostik
Die Diagnostik des Bronchialkarzinoms zielt darauf ab, eine mo¨glichst genaue Information u¨ber die
lokoregiona¨re und ggf. systemische Ausdehnung der Tumorerkrankung zu bekommen.
Bronchoskopie
Die Bronchoskopie dient zum einen der Beurteilung der endobronchialen Ausdehnung des Tumors, zum
anderen kann hier Material fu¨r die histologische bzw. zytologische Sicherung der Diagnose entnommen
werden.
Mediastinoskopie
Die Mediastinoskopie kann im Staging mediastinaler Lymphknoten einen wesentlichen Beitrag liefern.
Aufgrund der Mo¨glichkeit der Lymphknotenbiopsie mit anschließender histologischer Beurteilung liegt
die Spezifita¨t dieser Methode bei 100 % [Nice 2005 (4)]. Die Sensitivita¨t liegt mit 81 % wesentlich
tiefer. Dies la¨sst sich dadurch erkla¨ren, dass ein Teil der Lymphknoten von dem u¨blicherweise zervi-
kal gewa¨hlten Zugang aus nicht erreichbar ist. Trotz der hohen Sensitivita¨t gilt es vor Durchfu¨hrung der
Untersuchung eine Nutzen-Risiko-Abwa¨gung durchzufu¨hren. Aufgrund ihrer Invasivita¨t birgt die Me-
diastinoskopie na¨mlich ein Komplikationsrisiko, das auf 3 %, sowie ein Mortalita¨tsrisiko, das auf etwa
1 % gescha¨tzt wird [Rami Porta 1999 (5)].
Computertomographie
Die CT ist die Standarduntersuchung zur Beurteilung der Lokalisation und Ausdehnung des Prima¨rtu-
mors. Sie ist auch Grundlage fu¨r eine spa¨tere Strahlentherapieplanung. Limitationen bestehen allerdings
in der Beurteilung mediastinaler Lymphknotenmetastasen. Die CT kann als Methode der morphologi-
schen Bildgebung lediglich u¨ber die Gro¨ße der Lymphknoten vermuten lassen, ob diese infiltriert sind
oder nicht. Die Grenze zwischen befallenen und nicht befallenen Lymphknoten wird u¨blicherweise bei
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einer Gro¨ße von 1 cm gezogen. Da es aber sowohl metastatisch vera¨nderte Lymphknoten gibt, die sich
in der CT nicht vergro¨ßert darstellen, als auch vergro¨ßerte Lymphknoten, die nicht tumoro¨s befallen sind
(z.B. entzu¨ndlich vera¨nderte Lymphknoten), sind die Sensitivita¨t der CT (57 %) und die Spezifita¨t (82 %)
vergleichsweise gering [Nice 2005 (4)].
Das Bronchialkarzinom metastasiert nicht nur auf dem lymphogenen Weg in die regionalen Lymph-
knoten, sondern kann auch fru¨h ha¨matogene Fernmetastasen verursachen. Die ha¨ufigsten Lokalisationen
hierfu¨r sind die Leber, das Gehirn, die Nebennieren und das Skelett (insbesondere die Wirbelsa¨ule). Da-
her sollten an pra¨therapeutischen Untersuchungen routinema¨ßig eine Sonographie oder besser ein CT des
Abdomen, eine cerebrale Computertomographie sowie eine Skelettszintigraphie durchgefu¨hrt werden.
4.1.4 Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms erfolgt nach der international u¨blichen TNM-
Klassifikation [im Zeitraum der Studiendurchfu¨hrung die 6. Auflage; Mountain 1997a (6)]. Hierbei wird
die Gro¨ße bzw. Infiltrationstiefe des Prima¨rtumors, die Anzahl und Lokalisation der befallenen Lymph-
knoten sowie das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen beurteilt (siehe Anhang, Tabelle 8.4).
Ausgehend von dieser TNM-Klassifikation findet dann eine Stadieneinteilung nach den Festlegungen
der UICC statt (siehe Anhang, Tabelle 8.5) [AJCC 2003 (7)]. Diese Stadieneinteilung ist die Grundlage
fu¨r therapeutische Entscheidungen. Außerdem zeigt sich eine enge Korrelation zwischen dem UICC-
Stadium und der Prognose der Patienten.
4.1.5 Therapie
Die Therapie des NSCLC beruht auf den 3 Sa¨ulen Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie.
Die allgemeinen Therapieempfehlungen richten sich nach den UICC-Stadien. In niedrigen Stadien wird
im Allgemeinen eine operative Tumorresektion angestrebt, wa¨hrend in fortgeschrittenen Stadien mul-
timodale Therapieregimes zur Anwendung kommen. Problematisch gestaltet sich oft die Therapieent-
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scheidung im relativ heterogenen Stadium III. In der von der deutschen Gesellschaft fu¨r Pneumologie
aktuell publizierten Leitlinie wird daher empfohlen, das Stadium IIIA in weitere Subgruppen zu differen-
zieren. Anschließend sollte in einem interdisziplina¨ren Verfahren das individuelle Behandlungskonzept
festgelegt werden [Goeckenjan 2010 (8)].
Operation
Eine Operation stellt in lokal fortgeschrittenen Stadien lediglich eine Therapieoption dar, wenn eine
R0-Resektion erzielt werden kann. Eine unvollsta¨ndige Tumorresektion ist dagegen prognostisch sehr
ungu¨nstig. Bei der Selektion der fu¨r eine Operation in Frage kommenden Patienten stellt neben der Tu-
morausbreitung die pra¨operative Lungenfunktion ein wichtiges Selektionskriterium dar [British Thoracic
Society and Society of Cardiothoracic Surgeons 2001 (9)].
Chemotherapie
Heutzutage gibt es eine Vielzahl von Chemotherapeutika, die mithilfe verschiedener Mechanismen das
Zellwachstum hemmen ko¨nnen. In den 80er Jahren haben Studien belegt, dass platinhaltige Substan-
zen eine signifikante Verla¨ngerung der U¨berlebenszeit bei Patienten mit NSCLC bewirken [RAPP et al.
1988 (11)]. Eine weitere Verbesserung der U¨berlebenszeit kann durch die Kombination von Cisplatin
mit einem zweiten Zytostatikum erreicht werden [Le Chevalier et al. 1994 (12)]. In der Regel wird hier-
zu Vinorelbin verwendet. Dies beruht auf Studien, in denen mit dieser Kombination im Vergleich zur
Kombination von Cisplatin mit anderen Zytostatika a¨hnlich gute Tumor-Remissionsraten bei deutlich
geringeren Grad 4-Nebenwirkungen (v.a. O¨sophagitis Grad 4) erreicht werden konnten [VOKES et al.
2002 (13)]. Heutzutage kommt die Chemotherapie meist in Kombination mit einer operativen Tumor-
resektion oder wie in unserer Studie in Erga¨nzung einer Strahlentherapie zur Anwendung (s. Kapitel
4.2.2).
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4.2 Strahlentherapie
4.2.1 Allgemeines
Ziel der Strahlentherapie ist es, mithilfe ionisierender Strahlung Tumorzellen abzuto¨ten. Ionisieren-
de Strahlung kann dabei durch direkte oder indirekte Wirkung die Erbsubstanz der Zelle scha¨digen.
Wa¨hrend bei der direkten Wirkung die Energieabsorption direkt an der DNA stattfindet, werden bei der
indirekten Wirkung zuna¨chst freie Wasserradikale gebildet. Diese fu¨hren dann sekunda¨r zur Scha¨digung
der DNA.
Zellen, deren DNA gescha¨digt wurde ko¨nnen auf die Scha¨digung mit Apoptose reagieren oder eine
DNA-Reparatur durchfu¨hren. Hierbei steigt die Wahrscheinlichkeit einer fehlerhaften Reparatur mit der
Ho¨he der DNA-Scha¨digung. Fehlerhaft reparierte Zellen ko¨nnen ihre Teilungsfa¨higkeit verlieren, was
man als mitotischen Zelltod bezeichnet.
Da die Gene, die einen Eintritt der gescha¨digten Zelle in die Apoptose bewirken, in Tumoren ha¨ufig
mutiert sind, spielt die Apoptose-Induktion wa¨hrend einer Strahlentherapie eine untergeordnete Rolle.
Der Großteil der Tumorzellen wird somit durch den mitotischen Zelltod eliminiert [Dahm-Daphi 1998
(14)].
Die Strahlenempfindlichkeit einzelner Tumorzellen ist abha¨ngig von der Phase des Zellzyklus, in der
sie sich zum Zeitpunkt der Bestrahlung befinden. Am sensitivsten sind Zellen wa¨hrend der Mitose und
der G2-Phase. Der Einsatz von Chemotherapeutika stellt hier eine gute Mo¨glichkeit zur Synchronisati-
on der Zellzyklusphasen verschiedener Tumorzellen dar. Dadurch wird die Effektivita¨t der Bestrahlung
gesteigert.
Die Strahlenwirkung ist außerdem von der zeitlichen Dosisverteilung abha¨ngig. Die Fraktionierung der
Gesamtdosis in Einzeldosen mit einigen Stunden Zeitabstand ermo¨glicht den bestrahlten Zellen die
Durchfu¨hrung von Reparaturen. Dies fu¨hrt zu einer Abnahme des Gesamteffektes der applizierten Dosis.
Dieser Fraktionierungseffekt hat aber den Vorteil, dass Normalgewebe, das effektivere Reparaturmecha-
nismen als Tumorzellen aufweist, optimal geschont werden kann [Herrmann 2006 (15)].
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4.2.2 Stellenwert der Strahlentherapie beim lokal fortgeschrittenen NSCLC
Beim inoperablen, lokal fortgeschrittenen NSCLC gilt die kombinierte Radiochemotherapie heutzutage
als Therapiestandard. So wurde in mehreren Metaanalysen nachgewiesen, dass das mediane U¨berleben
von 9 - 11 Monaten bei alleiniger Bestrahlung auf 12 - 14 Monate durch die zusa¨tzliche Verabreichung
einer Chemotherapie verbessert werden kann [Pritchard et al 1996 (16), Marino et al 1997 (17)]. Dabei
erwies sich die simultane Radiochemotherapie gegenu¨ber der sequentiellen Therapie u¨berlegen. Hier
konnten mediane U¨berlebenszeiten von bis zu 17 Monaten erreicht werden [Curran et al 2003 (18),
Furuse et al 1999 (19), Zatloukal et al 2004 (20)].
Obwohl die Radiochemotherapie bei Patienten mit NSCLC im lokal fortgeschrittenen Stadium III prinzi-
piell mit kurativem Ansatz durchgefu¨hrt wird, liegen die 5-Jahres-U¨berlebensraten bislang bei maximal
25 %. Der Grund hierfu¨r ist in der mangelnden lokalen Tumorkontrolle und dem Vorhandensein klinisch
nicht detektierbarer Fernmetastasen bei Diagnosestellung zu suchen.
Elektive Nodalbestrahlung (ENI) vs. Involved-Field-Bestrahlung (IF-RT)
Der klassische Therapiestandard besteht bis heute im Einschluss elektiver Lymphknotenstationen in das
strahlentherapeutische Zielvolumen [Emami et al 1992 (21)]. Dabei werden die makroskopisch nicht
vera¨nderten mediastinalen Lymphknotenstationen, die jedoch ein relevantes Risiko eines metastatischen
Befalls aufweisen, in das prima¨re Zielvolumen eingeschlossen. Dieses wird bis zu einer Dosis von 45 -
50 Gy bestrahlt, die fu¨r die Sterilisation mikroskopischer Tumorzellnester als ausreichend erachtet wird.
Anschließend erfolgt eine Feldverkleinerung auf den makroskopisch sichtbaren Tumoranteil (sog. Boost-
Bestrahlung), um hier eine ausreichende tumorsterilisierende Dosis zu erlangen. Das Konzept der ENI
beruht letztlich auf der diagnostischen Unsicherheit bzgl. des mediastinalen Lymphknoten-Staging. Bei
diesem Konzept kann lediglich bei wenigen Patienten eine hohe Gesamtdosis appliziert und somit eine
suffiziente lokale Tumorkontrolle erzielt werden. Der Grund hierfu¨r ist in der Einbeziehung gro¨ßerer
Anteile der unten aufgefu¨hrten Risikostrukturen in das Zielvolumen zu suchen. Die Normalgewebsre-
striktionen fu¨hren bei der ENI ha¨ufig zur Limitierung der maximal applizierbaren Gesamtdosis.
Wie bei vielen anderen Tumorentita¨ten ist auch bei der Strahlentherapie des NSCLC eine ausgepra¨gte
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Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen [Sullivan et al.1996 (22), Rowell et al. 2001 (23)]. Da eine
Dosiseskalation nur in kleinen Zielvolumina realisiert werden kann, zielen neuere Konzepte auf den Ver-
zicht der elektiven Lymphknotenbestrahlung ab. In einer Studie wurde die selektive Bestrahlung der im
CT vergro¨ßert diagnostizierten Lymphknoten (involved-field-Radiotherapie = IF-RT) mit dem Konzept
der ENI verglichen. Dabei zeigte sich das Konzept der IF-RT sowohl hinsichtlich des progressionsfreien
U¨berlebens als auch gegenu¨ber dem Auftreten von Strahlentherapie-bedingten Nebenwirkungen, dem
ENI-Konzept u¨berlegen [Shuanghu et al. 2007 (24)].
Dosiseskalation
Wird eine alleinige Strahlentherapie durchgefu¨hrt, so wird bei einer applizierten Gesamtdosis von 66 Gy
2 Jahre nach Therapieabschluss lediglich bei 15 % der Patienten eine lokale Tumorkontrolle beobachtet
[Le Chevalier 1991 (25)]. Eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle kann entweder durch die Kom-
bination mit einer Chemotherapie und / oder durch ho¨here Strahlendosen erreicht werden [Emami 1996
(26)].
Die Mo¨glichkeit einer Dosiseskalation wurde in der RTOG 9311 Studie bei einem Gesamtkollektiv von
170 Patienten evaluiert. In Abha¨ngigkeit des Lungenvolumens, das eine Dosis >20 Gy erhielt wurden
die Patienten in verschiedene Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe waren Patienten mit einer V20
<25%. Hier wurde eine sukzessive Dosiseskalation von 70.9 - 90.3 Gy durchgefu¨hrt. Die zweite Gruppe
bestand aus Patienten, deren V20 zwischen 25 - 36 % lag. In dieser Gruppe wurde sukzessive bis zu einer
Gesamtdosis von 70.9 - 77.4 Gy eskaliert. Es zeigte sich, dass in der ersten Gruppe bis 83.3 Gy bestrahlt
werden konnte, ohne dass eine erho¨hte Lungentoxizita¨t nachweisbar war. In der zweiten Gruppe wurde
die Maximaldosis von 77.4 Gy gut toleriert. Die hierbei erreichte lokale Tumorkontrollrate lag zwischen
50 - 78 % und war abha¨ngig von der verabreichten Gesamtdosis. Bei den Patienten der ersten Gruppe,
welche die maximale Gesamtdosis von 90.3 Gy erhielten, konnte eine erho¨hte Mortalita¨tsrate beobachtet
werden [Bradley et al 2005 (27)].
Wird eine Chemotherapie simultan zur Strahlentherapie verabreicht, so werden Gesamtdosen von 70 -
74 Gy als maximal tolerabel angesehen [Bradley et al 2005 (27)].
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Neben einer Dosissteigerung oder der Verabreichung einer simultanen Chemotherapie ko¨nnen sich auch
alternative Fraktionierungsschemata positiv auf die lokale Tumorkontrolle auswirken. In der CHART-
Studie zeigte sich, dass die 2-Jahres-U¨berlebensrate bei einer alleinigen hyperfraktionierten akzelerierten
Bestrahlung im Vergleich zu einer konventionell fraktionierten Bestrahlung von 21 % auf 30 % gesteigert
werden kann. Allerdings war die Akuttoxizita¨t, vor allem das Auftreten einer O¨sophagitis, signifikant
ho¨her [Saunders 1997 (28)]. Daher gilt die Applikation einer simultanen Chemotherapie bei solchen
Protokollen lediglich als mo¨glich, wenn sie mit einer auf 45 - 50 Gy reduzierten Gesamtdosis einhergeht
[Jeremic 1996 (29)].
Betrachtet man diese sowie die unter dem Abschnitt 4.1.5 genannten Studienergebnisse, so la¨sst sich
folgendes festhalten: Die simultane Radiochemotherapie stellt hinsichtlich ihrer Wirksamkeit die am be-
sten etablierte Therapieform des NSCLC im inoperablen Stadium III dar. Dabei besteht eine gesicherte
Dosis-Wirkungs-Beziehung. Ziel muss es daher sein, die Zielvolumina mittels genauer Diagnostik der
tatsa¨chlichen Tumorausdehnung anzuna¨hern, um Dosiseskalationen durch den Verzicht auf die Bestrah-
lung elektiver Regionen mit zu vernachla¨ssigender Befallswahrscheinlichkeit durchfu¨hren zu ko¨nnen.
4.2.3 Bestrahlungsplanung
In der Bestrahlungsplanung des Bronchialkarzinoms ist heute die dreidimensionale konformale Thera-
pieplanung Standard. Die Patienten erhalten dazu ein Planungs-CT des Thorax in Bestrahlungsposition,
das ohne Kontrastmittel gefahren wird. Anhand dieses Datensatzes legt der Strahlentherapeut zu Beginn
der Behandlung das Zielvolumen nach den Vorgaben der International Comission on Radiation Units and
Measurements (ICRU 50) fest. Die relevanten Zielvolumina werden dabei unterteilt in GTV, CTV und
PTV, die wie folgt definiert sind (s. auch Abbildung 4.4):
GTV (gross tumor volume)
Das GTV umfasst den makroskopisch sichtbaren Tumoranteil. Es beinhaltet also sowohl den Prima¨rtu-
mor als auch die befallenen Lymphknotenregionen.
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Abbildung 4.4: Schematische Darstellung der Zielvolumina nach ICRU 50
CTV (clinical target volume)
Das CTV umfasst das GTV einschließlich der vermuteten Zone des mikroskopischen Tumorbefalls.
PTV (planning target volume)
Das PTV besteht aus dem CTV und einem Sicherheitssaum von u¨blicherweise 1 cm. Dieser dient dazu,
insbesondere lagerungsbedingte Unsicherheiten sowie bei thorakalen Bestrahlungen die atemabha¨ngige
Lagevariabilita¨t des Tumors auszugleichen.
Die durch den Strahlentherapeuten am Planungs-CT konturierten Zielvolumina und die gewu¨nschte Do-
sisverteilung innerhalb der einzelnen Volumina sind Grundlage fu¨r die physikalische Bestrahlungspla-
nung. Dabei wird anhand der CT-Datensa¨tze die ra¨umliche Dosisverteilung im Ko¨rper berechnet, wobei
sa¨mtliche Wechselwirkungen der Prima¨r-, Streu- und Sekunda¨rstrahlung mit der Materie beru¨cksichtigt
werden. Der endgu¨ltige Bestrahlungsplan ist das Produkt einer Optimierung u.a. der gewa¨hlten Feld-
einfallwinkel, der Bestrahlungsenergie und der relativen Gewichtung der einzelnen Bestrahlungsfelder
zueinander. Ziel ist aus medizinischer Sicht ein optimales Verha¨ltniss zwischen Dosisbelegung des PTV
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und Normalgewebsschonung (s. Abbildungen 4.5, 4.6).
Abbildung 4.5: Beispiel anatomisch exakt koregistrierter Bilddatensa¨tze des Planungs-CT (li.) sowie des
Planungs-FDG-PET (re.). In den korrespondierenden transversalen Schichten in Ho¨he des Aortenbogens sind u.a.
das Planungs-Zielvolumen (PTV, rot), sowie als Risikorgane die Lunge (lila), der O¨sophagus (gru¨n) und der Spinal-
kanal (gelb) dargestellt. Der CT-morphologisch sichtbaren Lymphknotenmetastase in Station 4R (blau) entspricht
rechts im PET die deutliche FDG-Akkumulation.
Graphisch la¨sst sich die jeweilige Dosisverteilung in einem Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) darstel-
len. Mithilfe dieser bildlichen Darstellung kann die Dosisverteilung innerhalb der Zielvolumina sowie
die Normalgewebsbelastung der Risikoorgane direkt abgelesen werden. Dies erleichtert die Auswahl des
optimalen Bestrahlungsplanes erheblich (s. Abbildung 4.7)
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Abbildung 4.6: Planungs-CT eines Patienten mit einem rechts-zentralen NSCLC, transversale Schicht in Ho¨he der
Trachealbifurkation. Konventionelle Bestrahlungsplanung mit drei irregula¨ren Feldern von ap (rot), pa (gru¨n) und
dorsolateral rechts (blau). Darstellung von Isodosen (z.B. gru¨ne 90%-Isodose, Legende oben links) und Zielvolu-
mina (das mittels source-to-background-Algorithmus konturierte GTV (orange) den Prima¨rtumor umschließend).
4.2.4 Normalgewebstoxizita¨t
Ziel der Bestrahlungsplanung ist es, mit hohen Strahlendosen den Tumor zu vernichten, dabei aber das
umliegende Normalgewebe optimal zu schonen. Im Thorax za¨hlt vor allem die Lunge zu den strahlen-
empfindlichen Organen, aber auch an O¨sophagus, Myelon und Herz kann es durch zu hohe Strahlendosen
zu erheblichen unerwu¨nschten Nebenwirkungen kommen.
Lunge
Bei der Bestrahlung des Thorax stellt die Lunge bei den meisten Patienten das dosislimitierende Organ
dar. Dabei reagiert das gesunde Lungengewebe auf hohe Strahlendosen in Form von Pneumonitis und
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Abbildung 4.7: Dosis-Volumen-Histogramm mit Darstellung des PTV sowie relevanter Risikoorgane. Ablesbar
sind u.a. die V20 der Gesamtlunge (ca. 26%) und das Maximum im Myelon (ca. 40 Gy).
Fibrose. Die Pneumonitis stellt eine akute, entzu¨ndliche Reaktion der Lunge auf die Bestrahlung dar.
Sie a¨ußert sich klinisch in niedrigen Stadien durch trockenen Husten und Dyspnoe. In schwereren Fa¨llen
wird der Einsatz einer Sauerstofftherapie no¨tig, im Extremfall kann die radiogene Pneumonitis zu einer
respiratorischen Insuffizienz und zum Tod fu¨hren. Klinisch inapparent entwickelt sie sich bei fast allen
im Thoraxbereich bestrahlten Patienten. Das Auftreten schwerer interstitieller Entzu¨ndungen korreliert
dagegen gut mit der mean lung dose sowie der V20 [Marks 2002 (30)]. Die Pneumonitis als akute Reak-
tion ist prinzipiell reversibel. Dagegen stellt die Fibrose einen irreversiblen Endzustand dar. Sie kann als
restriktive Lungenerkrankung je nach Auspra¨gungsgrad mit einer massiven Einschra¨nkung der Lungen-
funktion einhergehen. Radiologisch pra¨sentiert sich die Fibrose durch eine interstitielle Zeichenvermeh-
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rung, der Ro¨ntgenbefund steht jedoch ha¨ufig nicht in Korrelation zum klinischen Erscheinungsbild. Die
einzige bisher bekannte Pneumonitis- und Fibroseprophylaxe besteht in der Beschra¨nkung der Strah-
lenexposition auf ein Minimum des gesunden Lungengewebes bzw. in der Bestrahlung von gro¨ßeren
Lungenanteilen mit niedrigeren Dosen.
O¨sophagus
Der O¨sophagus ist natu¨rlicherweise vor allem bei zentral gelegenen Bronchialkarzinomen einer erhebli-
chen Strahlendosis ausgesetzt. Daher stellt die akute O¨sophagitis eine der ha¨ufigsten therapiebegleiten-
den Nebenwirkungen dar. Klinisch a¨ußert sie sich mit Schluckbeschwerden, die auf eine Mukositis und
Dyskinesie des O¨sophagus zuru¨ckzufu¨hren sind. Ha¨ufig treten diese Symptome in der dritten Woche un-
ter konventionell fraktionierter Radiotherapie auf, wenn eine mittlere Gesamtdosis von 30 Gy appliziert
wurde [Sasso et al. 2005 (31)]. Durch Strahlentherapie bedingte Spa¨tfolgen an O¨sophagus sind Stenosen
und Strikturen, die eine parenterale Erna¨hrung zur Folge haben. Hierdurch sind die Patienten in ihrer
Lebensqualita¨t oft erheblich beeintra¨chtigt [Coia et al. 1995 (32)].
Myelon
Eine weitere mo¨gliche Komplikation in der Bestrahlung von Bronchialkarzinomen stellt die radiogene
Myelitis dar. Diese kann sich Monate bis Jahre nach der Strahlentherapie entwickeln und fu¨hrt zu einem
kompletten Querschnitt ab Ho¨he der La¨sion. Daher ist von entscheidender Bedeutung, dass die Maximal-
dosis an jedem Punkt des Ru¨ckenmarks unter der biologischen Toleranzdosis von Nervengewebe liegt. In
der Literatur sind Dosen von 55 Gy als tolerabel beschrieben worden [Hermann et al. 1997 (33)]. Wegen
der schwerwiegenden Folgeerscheinungen wird diese maximale Dosisgrenze in der Regel jedoch nicht
ausgereizt. Allgemein wird ein Dosismaximum von 45-48 Gy im Myelon nicht u¨berschritten.
Herz
Durch Strahlentherapie bedingte kardiale Nebenwirkungen ko¨nnen bei U¨berschreitung der Herztole-
ranzdosis auftreten. Die mittlere Herzdosis sollte 40 Gy nicht u¨berschreiten und maximal ein Drittel des
Herzens sollte eine Dosis von mehr als 60 Gy erhalten. Die mo¨gliche Scha¨digung manifestiert sich vor
allem an den Koronargefa¨ßen mit der Folge eines erho¨hten Infarktrisikos [Stewart et al. 1995 (34)].
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Ha¨matotoxizita¨t
Vollsta¨ndigerweise soll hier noch die Ha¨matotoxizita¨t erwa¨hnt werden. Diese spielt im Rahmen einer al-
leinigen Strahlentherapie eine untergeordnete Rolle. Bei der kombinierten Radiochemotherapie versta¨rkt
die Bestrahlung des Knochenmarks (vor allem im Bereich der Brustwirbelsa¨ule) jedoch die ohnehin
ha¨matotoxische Wirkung der Chemotherapeutika. Problematisch gestalten sich vor allem ausgepra¨gte
Leukozytopenien. Diese sind mit einem erho¨hten Infektionsrisiko verbunden und fu¨hren nicht selten zur
Unterbrechung der Therapie.
4.3 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
4.3.1 Einfu¨hrung
Die Positronen-Emissions-Tomographie mit 18F-Fluoro-Desoxyglukose (FDG) ist eine Methode zur
funktionellen Darstellung der Stoffwechselaktivita¨t verschiedener Gewebe. Da viele maligne Tumoren
einen erho¨hten Glukosebedarf aufweisen, spielt die PET-Untersuchung mit 18F-FDG eine zunehmende
Rolle in der onkologischen Diagnostik.
Prinzip
Die FDG-PET-Untersuchung ist eine nichtinvasive Darstellungsmethode, die auf dem Prinzip der zeit-
gleichen Detektion von Photonen in zwei genau gegenu¨berliegenden Detektoren basiert (Vernichtungs-
strahlung). Diese Vernichtungsstrahlung entsteht, wenn es zu einem Zusammentreffen von Positron und
Elektron kommt. Positronen werden von protonenreichen, instabilen Isotopen emittiert. Solche radioakti-
ven Isotope werden in einem Zyklotron hergestellt und besitzen in der Regel sehr kurze Halbwertszeiten.
Nach ihrer Herstellung werden sie an ein Tra¨germoleku¨l gekoppelt. Der so entstandene Tracer wird den
Patienten intraveno¨s injiziert. Aufgrund der Instabilita¨t des Isotops kommt es zum permanenten Kern-
zerfall und zur Emission von Positronen. Das Positron vereint sich im Ko¨rper des Patienten mit einem
Elektron. Hierbei kommt es zur Bildung zweier hochenergetischer Photonen (Gammastrahlung) mit einer
Energie von 511 keV, die in einem Winkel von 180 Grad zueinander ausgesandt werden (Vernichtungs-
strahlung). Der PET-Scanner ist aus einer Vielzahl ringfo¨rmig um den Patienten angeordneter Szintillati-
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onsdetektoren zusammengesetzt. Trifft die Vernichtungsstrahlung zeitgleich auf zwei gegenu¨berliegende
Detektoren, so la¨sst dies Ru¨ckschlu¨sse auf den Ort der Entstehung der Vernichtungsstrahlung im Ko¨rper
des Patienten zu. Aus der Summe dieser Ereignisse la¨sst sich schließlich die Verteilung des Radionuklids
im Ko¨rper berechnen und in Schnittbildern graphisch darstellen.
18F-FDG
Nach intraveno¨ser Injektion verteilt sich 18F-FDG im Ko¨rper wie Glukose. Der Tracer wird u¨ber die
Glukosetransporter (GLUT-1 bis GLUT-5) in die Zellen aufgenommen. Dabei erfolgt die Verteilung ent-
sprechend dem Glukosebedarf der jeweiligen Zellen. Hohe Konzentrationen lassen sich vor allem im
Gehirn und im Herzmuskel nachweisen. Da Tumoren eine hohe Stoffwechselaktivita¨t aufweisen, kommt
es hier ebenfalls zur Anreicherung. Nach Aufnahme in die Zelle wird 18F-FDG durch die Hexokinase
zu 18F-FDG-Phosphat phosphoryliert. Wa¨hrend normale Glukose weiter verstoffwechselt wird, findet
bei dem phosphorylierten 18F-FDG keine weitere Umwandlung statt, so dass der Tracer in der Zelle
gefangen bleibt (trapping). Ausgeschieden wird 18F-FDG im Wesentlichen u¨ber die Nieren. Problema-
tisch gestaltet sich bisweilen die Anreicherung im glatten und quergestreiften Muskelgewebe sowie im
braunen Fettgewebe. Ersteres kann durch entsprechende ruhige, warme Lagerung im Zeitraum zwischen
Injektion und Akquisition sowie durch die Gabe von Medikamenten zur Hemmung der Darmperistaltik
positiv beeinflusst werden.
4.3.2 PET in der Diagnostik des NSCLC
Die Wertigkeit der FDG-PET-Untersuchung in der pra¨therapeutischen Diagnostik des NSCLC ist un-
umstritten. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Ergebnisse vero¨ffentlicht, welche die U¨berlegenheit
der FDG-PET-Diagnostik gegenu¨ber allen anderen nicht-invasiven Verfahren zeigte. Insbesondere hin-
sichtlich der Beurteilung befallener mediastinaler Lymphknoten weist die FDG-PET im Vergleich zur
Computertomographie eine signifikant ho¨here Sensitivita¨t und Spezifita¨t auf. Beru¨cksichtigt man, dass
das Stadium der Tumorerkrankung eng mit der gewa¨hlten Therapie korreliert, so wird die Wichtigkeit
eines exakten Staging umso deutlicher.
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Prima¨rtumor
Ein Vorteil der FDG-PET-Untersuchung liegt in der Abkla¨rung unklarer pulmonaler Rundherde (meist
Zufallsbefunde in routinema¨ssig durchgefu¨hrten Thorax-Ro¨ntgenuntersuchungen). Wa¨hrend die Bron-
choskopie hier eine relativ niedrige Sensitivita¨t von 65 % aufweist und die transbronchiale Biopsie mit
einer Sensititvita¨t von 79 % einhergeht, erreicht die FDG-PET eine Sensitivita¨t von 96.8 %. Die Spezi-
fita¨t liegt bei 77.8 %. Falsch negative Ergebnisse kommen in erster Linie bei der Diagnostik sehr klei-
ner Tumoren vor. Falsch positive Ergebnisse sind unter anderem auf entzu¨ndlich vera¨ndertes Gewebe
zuru¨ckzufu¨hren [Baum et al. 2004 (35)].
Lymphknoten
Entscheidenden Vorteil bringt die FDG-PET im Staging mediastinaler Lymphknotenmetastasen. Die
Computertomographie als am ha¨ufigsten benutzte nicht-invasive Methode weist hier eine sehr unbefrie-
digende diagnostische Genauigkeit auf. Die Radiological Diagnostik Oncology Group vero¨ffentlichte
Daten, bei denen die Sensitivita¨t hinsichtlich der Beurteilung mediastinaler Lymphknoten beim lokal
fortgeschrittenen NSCLC (N2 / N3) lediglich 75 % und die Spezifita¨t 63 % betrug [Vansteenkiste 1998
(36)]. Wesentlich genauere Ergebnisse liefert hierzu die FDG-PET-Untersuchung. Daten aus diversen
Studien erbrachten eine durchschnittliche Sensitivita¨t von 84 % und eine mediane Spezifita¨t von 89 %
[Vansteenkiste 1998 (36), MacManus 2001 (37), Toloza 2003b (38), Mayor 2005 (39)]. Beru¨cksichtigt
man die Zahl falsch positiver Befunde in der CT, so wird die U¨berlegenheit der FDG-PET noch deutli-
cher. Bei durchschnittlich 30-40 % der CT-morphologisch vergro¨ßerten Lymphknoten ließen sich nach
histologischer Untersuchung keine Tumorzellen nachweisen [Baum 2004 (35)].
Fernmetastasen
Wesentlichen Beitrag leistet die FDG-PET auch in der Detektion von Fernmetastasen. Trotz komplettem
pra¨therapeutischem Staging lassen sich bei bis zu 20 % der Patienten in der FDG-PET-Untersuchung vor-
her unbekannte Fernmetastasen nachweisen. Einige dieser Patienten weisen sogar multiple Metastasen
auf [Mac Manus et al. 2001 (37)].
Diese Daten belegen die Relevanz der FDG-PET im Staging von NSCLC. Denn erst die exakte Beurtei-
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lung des Stadiums der Tumorerkrankung ermo¨glicht es, den Patienten eine optimale Therapie zukommen
zu lassen.
4.3.3 Technische Aspekte im Rahmen der Bestrahlungsplanung
In den letzten Jahren wurde in vielen Studien der mo¨gliche Nutzen der FDG-PET im Rahmen der Be-
strahlungsplanung beim NSCLC untersucht. Probleme ergeben sich hier aufgrund der Tatsache, dass die
FDG-PET-Untersuchung Informationen mit begrenzter Bildscha¨rfe und Auflo¨sung liefert. Vor allem im
Randbereich einer FDG-positiven Struktur beeintra¨chtigt diese Unscha¨rfe die exakte Abgrenzbarkeit der
wahren Kontur. Die jeweiligen Arbeitsgruppen nutzten verschiedene Ansa¨tze, mit denen sie das Problem
der Integration der FDG-PET-Information in die Definition des Zielvolumens zu lo¨sen versuchten.
Die einfachste und daher am ha¨ufigsten verwendete Methode ist die visuelle Interpretation der FDG-PET-
Daten durch einen erfahrenen Nuklearmediziner, der in Zusammenarbeit mit einem Strahlentherapeuten
das Zielvolumen festlegt. Eine weitere Mo¨glichkeit besteht in der Festlegung eines absoluten Schwell-
wertes, welcher der automatischen Zielvolumenkonturierung zugrunde gelegt wird. Da bei diagnosti-
schen Betrachtungen ha¨ufig ein SUVmax von 2.5 zur Differenzierung zwischen malignen und benignen
La¨sionen verwendet wird, haben einige Autoren diesen Wert zur Zielvolumenkonturierung vorgeschla-
gen [Paulino et al. 2004 (40)].
Eine weitere Methode basiert auf den Messungen an FDG-gefu¨llten Kugelphantomen. Hieraus ergab sich
der Vorschlag, einen bestimmten Prozentsatz (z.B. 40 % oder 50 %) der maximalen FDG-Anreicherung
innerhalb einer La¨sion als Schwellwert zu verwenden. Auch dieses Konzept des relativen Schwellwertes
wurde in verschiedenen Studien evaluiert [Erdi et al. 1997 (41), Giraud et al. 2002 (42), Ciernik et al.
2003 (43), Bradley et al. 2004 (44)].
Sowohl die Methode der Festlegung eines absoluten Schwellwertes, als auch das Konzept der relati-
ven Schwellwertbestimmung, ist kritisch zu hinterfragen. Die beiden Methoden beru¨cksichtigen na¨mlich
weder die physiologisch heterogene Verteilung der FDG im Thorax, noch die Inhomogenita¨t der FDG-
Aufnahme innerhalb des Tumors selbst.
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Um diese Fehlerquelle zu minimieren wurde eine kontrastorientierte Berechnung des Schwellwer-
tes, welche die Ho¨he der Hintergrundaktivita¨t beru¨cksichtigt, vorgeschlagen. Dieser sogenannte Sour-
ce / Background-Algorithmus wurde in verschiedenen Arbeitsgruppen wiederum mittels Phantommes-
sungen erarbeitet [Daisne et al. 2003 (45), Nestle et al. 2005 (46), Nestle et al. 2006 (47)].
In einer Vergleichsstudie wurden anhand der Prima¨rtumoren von 25 Patienten diese 4 beschriebenen
Methoden verglichen [Nestle et al. 2005 (46)]. Dabei ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich
der resultierenden Zielvolumina. Die besten Ergebnisse zeigten hier die Source / Background-Methode
sowie die visuelle Methode der Konturdefinition.
4.3.4 Nutzen der PET im Rahmen der Bestrahlungsplanung
Unabha¨ngig von der jeweils gewa¨hlten Methode der FDG-PET-basierten Konturierung von Zielvolumina
zeigte sich in allen oben erwa¨hnten Studien, dass die Integration der FDG-PET in die Bestrahlungspla-
nung zu erheblichen Gro¨ßena¨nderungen der Zielvolumina fu¨hrt. Dabei ergaben sich sowohl Verkleine-
rungen als auch Vergro¨ßerungen der Zielvolumina. Ersteres ist durch den Ausschluss FDG-PET nega-
tiver Regionen zu erkla¨ren, letzteres durch den Einschluss von malignem Gewebe, welches erst durch
die FDG-PET-Untersuchung detektiert wurde. Die im Vergleich zur CT ho¨here diagnostische Genauig-
keit der FDG-PET (s. Kapitel 4.3.2) liegt letztlich allen Zielvolumena¨nderungen zugrunde. Wesentlichen
Beitrag liefert sie aber in erster Linie in der Differenzierung des Prima¨rtumors von Atelektasen und im
mediastinalen Lymphknotenstaging.
Differenzierung Tumor-Atelektase
CT-morphologisch ist die Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und Atelektase meist nicht zu-
verla¨ssig mo¨glich. In der konventionellen, CT-gestu¨tzten Bestrahlungsplanung wird daher der ganze
Bereich mit in das Zielvolumen eingeschlossen. Inzwischen wurde nachgewiesen, dass die FDG-PET
hinsichtlich der Abgrenzung von Atelektasen einen wesentlichen Beitrag in der Bestrahlungsplanung
leisten ko¨nnte [Nestle et al. 1999b (48)]. Leider stehen bis heute keine histologischen Daten u¨ber die
diagnostische Genauigkeit der FDG-PET hinsichtlich der Beurteilung von atelektatischem Gewebe zur
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Verfu¨gung. Falsch negative Befunde sind allerdings aus pathophysiologischer Sicht betrachtet eher un-
wahrscheinlich. So gibt es keinen Grund zur Annahme, dass tumoro¨ses Gewebe durch die Na¨he zu einer
Atelektase einen andersartigen Glukosestoffwechsel aufweisen sollte. Daraus la¨sst sich schließen, dass
die Wahrscheinlichkeit eines falsch negativen FDG-PET-Ergebnisses innerhalb einer Atelektase genau-
so klein ist wie die Wahrscheinlichkeit einer unerkannten Infiltration des benachbarten Normalgewebes.
Falsch positive Ergebnisse sind durch inflammatorische Vera¨nderungen innerhalb einer Atelektase zu
erwarten [Bakheet et al. 2000 (49)]. Hier liefert die FDG-PET-Untersuchung im Vergleich zur CT keine
weitere Aussagekraft.
Mediastinale Lymphknoten
Wie oben bereits na¨her erla¨utert weist die FDG-PET eine hohe diagnostische Genauigkeit im Staging
von Lymphknotenmetastasen auf. Da das Konzept der ENI zunehmend in Frage gestellt wird und nur
die nachweisbar metastatisch vera¨nderten Lymphknoten ins Zielvolumen eingeschlossen werden sollen,
ist eine exakte Diagnostik essentiell. Der mo¨gliche Beitrag, den die FDG-PET-Untersuchung auf die
Gro¨ße der Zielvolumina liefern kann, wird hier als noch wesentlicher eingescha¨tzt als im Bereich des
Prima¨rtumors. Allerdings gilt es zu beru¨cksichtigen, dass auch die diagnostische Genauigkeit der FDG-
PET limitiert ist. Man scha¨tzt das verbleibende a-priori-Risiko, metastatisch befallene Lymphknoten
nicht zu detektieren, auf 6 - 13 % [Hellwig 2009 (50)].
Hinsichtlich des Umgangs mit diesem Restrisiko existieren verschiedene Konzepte. Eine relativ sichere
Lo¨sung scheint die Applikation einer zusa¨tzlichen Chemotherapie darzustellen. Weiterhin ist festgestellt
worden, dass Lymphknoten, die nicht in das Zielvolumen eingeschlossen wurden, aufgrund ihrer anato-
mischen Lage ha¨ufig trotzdem relevante Strahlendosen erhalten. Diese sind ausreichend zur Vernichtung
mikroskopischer Tumorzellnester [McGibney et al. 2003 (51), Jeremic 2004 (52)].
Es scheint sinnvoll, die vollsta¨ndige anatomische UJCC / AJCC-Lymphknotenstation, in der ein FDG-
positiver Lymphknoten detektiert wurde, in das CTV einzuschließen (als Alternative zur Konturierung
lediglich des FDG-PET-positiven Lymphknotens im Sinne einer involved-node-Bestrahlung). Dieser An-
satz wurde auch in der bisher einzigen Studie gewa¨hlt, der eine FDG-PET-basierte Bestrahlungsplanung
zugrunde lag. Lediglich einer der 44 Patienten, die eine alleinige hochdosierte Bestrahlung erhielten,
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entwickelte einen Tumorprogress in einem Lymphknoten, der nicht im GTV eingeschlossen war [De
Ruysscher et al. 2005 (53)].
Fu¨r die FDG-PET-basierte Bestrahlungsplanung sprechen neben den genannten Faktoren noch wei-
tere. So zeigte sich in Planungsstudien, dass die von verschiedenen Strahlentherapeuten anhand
der CT-Datensa¨tze konturierten Zielvolumina teilweise erheblich voneinander abwichen. Dieses als
”interobserver-variability“ bezeichnete Pha¨nomen kann durch die Einbeziehung der FDG-PET in die
Bestrahlungsplanung deutlich reduziert werden [Caldwell et al. 2001 (54), Fox et al. 2005 (55)].
Daru¨ber hinaus beinhaltet die FDG-PET-Untersuchung wertvolle Informationen u¨ber die Atemverschieb-
lichkeit von Tumoren. Wie oben dargestellt wird das GTV nach Festlegung um einen Sicherheits-
saum zum CTV und anschließend zum PTV erweitert. Das PTV beru¨cksichtigt dabei die physikalisch-
technischen sowie die medizinischen Unsicherheiten, zu denen die Verschiebung des Tumors bei Atem-
bewegungen gerechnet wird. Das durch die Verschiebung entstehende Volumen wird auch als ”inter-
nal target volume“ (ITV) bezeichnet. Das bisherige Standardverfahren, nach dem das ITV definiert
wurde, basierte auf Populationsmessungen und bestand in der Erweiterung des CTV um einen Sicher-
heitssaum von 0.5 - 1.5 cm [Ekberg et al. (56), Senan at al. 2004 (57)]. Dieses Verfahren hat allerdings
mehrere Nachteile. So ist das Ausmaß der Atemverschieblichkeit des Tumors sehr von dessen Loka-
lisation im Thorax abha¨ngig. Dieser Tatsache wird nur ungenu¨gend Rechnung getragen. Zum anderen
birgt dieses Verfahren die Gefahr des ”geographical miss“, der ra¨umlichen Verfehlung des Tumors. In
der Definition des ITV ko¨nnte die FDG-PET-Untersuchung einen wertvollen Beitrag liefern. Wa¨hrend
die CT-Untersuchung lediglich eine Momentaufnahme des Tumors darstellt, werden in der FDG-PET-
Untersuchung die Daten u¨ber mehrere Minuten akquiriert. Dadurch wird der Tumor u¨ber alle Atempha-
sen hinweg aufgenommen. In einer Phantomstudie mit FDG gefu¨llten Kugeln konnte gezeigt werden,
dass die FDG-PET das errechnete ”ideale ITV“ signifikant besser widerspiegelt als die CT [Caldwell et
al. 2003 (58)]. Dies ko¨nnte sich mo¨glicherweise vorteilhaft auf die Bestrahlungsplanung auswirken, die
klinische Anwendung muss allerdings erst noch u¨berpru¨ft werden.
Das die FDG-PET im Rahmen der Bestrahlungsplanung in Zukunft eine wesentliche Rolle spielen ko¨nn-
te, ist heute unumstritten. Die Radiotherapy Oncology Group (RTOG) diskutiert die Integration der FDG-
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PET in den Planungsprozess bereits als Standardmethode der Zukunft [Chapman et al. 2003 (59)].
4.4 Studienziel
In dieser prospektiven klinischen Studie wurde der Einsatz der FDG-PET-basierten Bestrahlungsplanung
bei Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen, inoperablen Stadium evaluiert. Hierbei wurde in erster
Linie die Sicherheit dieses Vorgehens u¨berpru¨ft, die anhand der Rate mediastinaler Progressionen außer-
halb des PTV beurteilt wurde. Weiterhin wurden Daten zur erreichbaren Dosiseskalation erhoben, sowie
eine Analyse der dabei auftretenden Normalgewebstoxizita¨ten durchgefu¨hrt.
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Kapitel 5
Material und Methoden
Der im Folgenden beschriebene Studienaufbau wurde in Zusammenarbeit der Klinik fu¨r Nuklearmedizin,
der Klinik fu¨r Radioonkologie und der Klinik fu¨r Innere Medizin V (Pneumologie) der Universita¨t des
Saarlandes festgelegt. Es wurde ein Antrag bei der Ethik-Kommission der A¨rztekammer des Saarlandes
gestellt, der am 28.11.2005 ein positives Votum erhielt. Die Patientenrekrutierung startete im Dezember
2005, der letzte Patient wurde im April 2008 in die Studie eingeschlossen. Die Beobachtungsphase dieser
Auswertung endete am 21.08.2009.
5.1 Patientenkollektiv
5.1.1 Einschlusskriterien
Untersucht wurden Patienten mit histologisch oder cytologisch gesichertem und CT-morphologisch
nachweisbarem NSCLC im Stadium II-III. Alle Patienten waren nach interdisziplina¨rem Konsens inope-
rabel. Vorraussetzung zur Studienteilnahme war neben einem Mindestalter von 18 Jahren die schriftliche
Einwilligung der Patienten. Weitere Voraussetzungen waren ein Karnofsky-Index >70 %, eine FEV1 >1 l
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bzw. >35 % des Sollwertes sowie ein komplettes Staging, das innerhalb von 6 Wochen abgeschlossen sein
musste (CT-Thorax einschließlich Oberbauch, eine Bronchoskopie zur histologischen Sicherung der Tu-
morentita¨t sowie eine Knochenszintigraphie und ein CT oder MRT des Scha¨dels zum Ausschluss von
Fernmetastasen).
5.1.2 Ausschlusskriterien
Prima¨rer Ausschluss
Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit neuroendokrinen Tumoren sowie reinen
Bronchoalveolarzell-Karzinomen. Ebenso wurden Patienten in zu fortgeschrittenen Stadien ausgeschlos-
sen. Dazu za¨hlte das Vorhandensein von Fernmetastasen, von supraclavicula¨ren Lymphknoten-Filiae,
eines malignen Pleuraergusses sowie einer oberen Einflussstauung. Patienten mit Z.n. pulmonaler
Tumorresektion durften an der Studie nicht teilnehmen. Aufgrund mo¨glicher falsch positiver FDG-
PET-Befunde wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung an einer floriden broncho-
pulmonalen Infektion mit mediastinaler Lymphknotenbeteiligung erkrankt waren, ausgeschlossen. Glei-
ches galt fu¨r Patienten mit entzu¨ndlich vera¨nderten Lymphknoten im Rahmen von Pneumokoniosen.
Um kein erho¨htes Risiko einzugehen, falsch negative FDG-PET-Befunde nach Induktionschemotherapie
zu erhalten, stellte diese Therapieform ein Ausschlusskriterium dar [Nestle et al. 2006a (47)]. Weiter-
hin wurden Patienten mit Zweitmalignom aus der Studie ausgeschlossen. Hiervon ausgenommen waren
Basaliome, die innerhalb eines Zeitraumes <2 Jahre vor Auftreten des NSCLC diagnostiziert wurden.
Patienten, bei denen Komorbidita¨ten gegen die Applikation einer simultanen Chemotherapie sprachen,
konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden. Frauen im geba¨rfa¨higen Alter mussten vor Stu-
dieneinschluss einen ß-HCG-Test zum definitiven Ausschluss einer Schwangerschaft durchfu¨hren. Die
gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie war nicht gestattet.
Sekunda¨rer Ausschluss
Traten nach Studieneinschluss Kriterien auf, die nicht studienkonform waren, so fu¨hrte dies zum se-
kunda¨ren Ausschluss des Patienten. Mo¨gliche Gru¨nde waren die Detektion von unerwarteten Fernme-
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tastasen in der FDG-PET-Untersuchung bzw. zu einem spa¨teren Zeitpunkt unter Therapie. Zeigte sich
bei der Konturierung des Zielvolumens, dass ein Fall nach unten genannten Kriterien nicht planbar war,
so fu¨hrte dies ebenfalls zum sekunda¨ren Ausschluss (z.B. minimale Gesamtdosis von 66.6 Gy aufgrund
U¨berschreitung der Normalgewebstoxizita¨t nicht applizierbar). Patienten, bei denen es unter Therapie
zur Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder zum Auftreten von intolerablen Nebenwirkungen
kam, die zu einer A¨nderung, Verzo¨gerung oder sogar zum Abbruch der Therapie fu¨hrten, wurden wei-
ter beobachtet und in der U¨berlebenszeitanalyse beru¨cksichtigt, jedoch aus der Auswertung hinsichtlich
des prima¨ren Endpunktes ausgeschlossen. Sekunda¨r ausgeschlossen wurden weiterhin Patienten, die den
Wunsch nach Beendigung der Teilnahme an der Studie a¨ußerten.
5.2 Pra¨therapeutisches Vorgehen
5.2.1 Planungs-CT
Das Planungs-CT wurde an einem Elscint TWINFLASHR CT (Philips Medical System, Best, The Net-
herlands) angefertigt. Es wurde in u¨blicher Technik als Spiral-CT in Atemmittellage mit intraveno¨s ver-
abreichtem Kontrastmittel durchgefu¨hrt (5 mm Schichtdicke, 512 x 512 Pixel a` 0.98 mm). Die Patienten
wurden hierzu in Bestrahlungsposition (mittels Kopfschale, Armauflage und Knierolle) auf dem Pla-
nungsbrett gelagert. Mittels Raumlaser, Hautmarkierung und Fotodokumentation wurde eine zum Zeit-
punkt des Thorax-PET und der einzelnen Strahlentherapiefraktionen exakt reproduzierbare Lagerung
gewa¨hrleistet.
5.2.2 PET
Alle Patienten erhielten sowohl ein diagnostisches Ganzko¨rper-PET als auch ein Thorax-PET in Be-
strahlungsposition. Wurde bei einem Patienten bereits im Vorfeld ein diagnostisches FDG-PET durch-
gefu¨hrt, so wurde auf eine erneute Ganzko¨rper-Akquisition verzichtet. Alle Untersuchungen wurden an
einem CTI / Siemens ECATARTR PET-Scanner (Erlangen, Germany) durchgefu¨hrt. Zur Untersuchung
mussten die Patienten nu¨chtern erscheinen (Blutzucker <150 mg / dl). Ihnen wurde 250 - 300 MBq 18F-
Fluoro-Desoxyglucose sowie eine Ampulle Lasix und Buscopan zur Hemmung der Darmaktivita¨t in-
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traveno¨s injiziert. Anschließend hielten sich die Patienten bis zum Beginn der Akquisition in ruhiger,
warmer Umgebung auf. Hierdurch sollte die FDG-Aufnahme in Muskelzellen auf ein Minimum re-
duziert werden. Mit der Ganzko¨rper-Akquisition wurde 90 min p.i. begonnen. Vorausgehende Trans-
missionsmessungen mit 137Cs-Photonen dienten der Schwa¨chungskorrektur. Es fand eine iterative Re-
konstruktion der Daten in 128 x 128 Pixel von 5 mm statt. Anschließend erfolgte 160 min p.i. die Ak-
quisition des Thorax in Bestrahlungsposition. Hierbei wurde auf die exakte Repositionierung gro¨ßten
Wert gelegt. Im Studienprotokoll war eine Zeitspanne von maximal zwei Wochen zwischen Planungs-
CT und FDG-PET-Untersuchung vorgesehen. In der Praxis wurden die beiden Untersuchungen bei fast
allen Patienten am selben Tag durchgefu¨hrt. Die Befunde sowohl des Ganzko¨rper- als auch des Thorax-
PET wurden gesondert schriftlich festgehalten. Gemessen wurde der SUVmax des Prima¨rtumors. Außer-
dem wurden alle FDG-positiven Lymphknoten nach den anatomischen Kriterien der AJCC-Einteilung
(AJCC-LK-Stationen) den entsprechenden Lymphknotenstationen zugeordnet. Zeigten sich Abweichun-
gen zwischen dem Ganzko¨rper-PET und dem spa¨ter akquirierten Thorax-PET Befund, so wurden diese
schriftlich hervorgehoben.
5.2.3 Koregistrierung PET / CT
Die Koregistrierung von Thorax-PET und Planungs-CT wurde an der Hermes-Workstation
(NuclearDiagnosticsR) vorgenommen. Anschließend wurden die Daten zu einem Bestrahlungsplanungs-
system (Philips Medical System, PinnacleR, Best, The Netherlands) transferiert. Hierbei wurden die
in der FDG-PET-Untersuchung in Voxel gemessenen Aktivita¨ten (Einheit: kBq / ml) in Intensita¨tswer-
te umgewandelt. Außerdem wurde die Auflo¨sung von 128 x 128 Pixel in 512 x 512 Pixel gea¨ndert. Als
Schwellwert zur Abgrenzung zwischen FDG-PET-positivem Tumorgewebe und Normalgewebe wurde
der in Homburg entwickelte S / B-Algorithmus angewandt. Dieser wurde mithilfe von Messungen an
einem Kugelphantom mit Kugeln unterschiedlich großer Volumina etabliert. Der Schwellwert zur auto-
matischen Tumorvolumenkonturierung setzt sich hierbei aus der Intensita¨t des Tumors und der Hinter-
grundintensita¨t zusammen [Nestle et al. 2006b (60)]:
Ithreshold = (0.15 x Imean) + Ibackground
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Imean bezeichnet die mittlere Intensita¨t aller Pixel in der Tumorregion, die von der 70%- Imax Isokontur
umschlossen werden. Ibackground wurde wie folgt bestimmt: Zuerst wurde das um den Tumor liegende
Normalgewebe betrachtet, wobei die Struktur mit der ho¨chsten 18F-FDG Anreicherung nach visuellem
Vergleich identifiziert wurde. Dann wurde in diese Region ein ROI (region of interest) gelegt. Der mittlere
SUV dieser ROI wurde gemessen und als Ibackground verwendet. Nach Messung dieser beiden Parameter
wurde der Wert fu¨r die Intensita¨tsschwelle berechnet, welcher der automatischen Tumorkonturierung
zugrunde gelegt wurde. Wir verwendeten diesen Algorithmus, da er sich hinsichtlich der diagnostischen
Genauigkeit im Vergleich mit alternativen Methoden zur FDG-PET-basierten Konturierung des GTV
u¨berlegen zeigte [Nestle et al. 2005 (46); s. Kapitel 4.3.3).
5.2.4 Zielvolumendefinition
Gross tumor volume (GTV)
Prima¨rtumor
Die Konturierung erfolgte durch einen Facharzt fu¨r Strahlentherapie am Planungs-CT unter Zuhilfenah-
me des koregistrierten PET-CT. Hierbei wurden sowohl das Weichteil- als auch das Lungenfenster sowie
weitere vorliegende klinische Befunde (wie z.B. die bronchoskopisch dargestellte Tumorausdehnung)
beru¨cksichtigt. Die FDG-PET-Information aus dem koregistrierten Datensatz bildete die wesentliche
Grundlage hinsichtlich der Konturierung des GTV des Prima¨rtumors. Das mithilfe des S / B-Algorithmus
automatisch konturierte PET-GTV wurde in seiner Beziehung zur CT-morphologisch fassbaren Tumor-
ausdehnung auf Plausibilita¨t u¨berpru¨ft und ggf. etwas modifiziert.
Lymphknoten
Im Bereich der mediastinalen Lymphknoten wurde keine GTV-Konturierung im engeren Sinne durch-
gefu¨hrt. Hier erfolgte die direkte Festlegung des CTV (s.unten).
Clinical target volume (CTV)
CTV-Prima¨rtumor
Das CTV des Prima¨rtumors ist wie folgt definiert: CTV-Prima¨rtumor = GTV-Prima¨rtumor + 2 mm in alle
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Raumrichtungen. Die Expansion um 2 mm erfolgte automatisch am Bestrahlungsplanungssystem.
CTV-Lymphknoten
Die Festlegung des CTV-Lymphknoten erfolgte am Planungs-CT. Auch hier lieferte das koregistrierte
PET-CT die wesentliche diagnostische Grundlage. Es wurde wie folgt vorgegangen: War ein Lymph-
knoten FDG-PET-positiv und CT-morphologisch vergro¨ßert darstellbar, so wurde die vollsta¨ndige ana-
tomische Lymphknotenstation nach AJCC als CTV definiert. War ein Lymphknoten FDG-PET-positiv
aber in der CT nicht darstellbar, so wurde ebenfalls von einem tumoro¨sen Befall ausgegangen, und auch
hier wurde die gesamte Lymphknotenstation ins CTV eingeschlossen. Lymphknoten, die zwar im CT
vergro¨ßert dargestellt, aber FDG-PET-negativ waren, wurden dagegen nicht ins CTV eingeschlossen.
Bei Befall mehrerer Lymphknoten in unterschiedlichen Regionen wurden diese einzeln konturiert und
schließlich zu einem gemeinsamen LK-CTV kombiniert.
Planning target volume (PTV)
Da die FDG-PET-Untersuchung die Daten u¨ber ca. 20 min akquiriert, wird der Prima¨rtumor u¨ber al-
le Atemphasen hinweg aufgenommen. Das PET-GTV, welches wesentlichen Einfluss auf die GTV-
Konturierung durch den Strahlentherapeuten hatte, beinhaltet somit schon die Atemverschieblichkeit
des Tumors. Hinsichtlich der Lymphknoten-Konturierung erfolgte bereits ebenfalls eine Erweiterung,
indem nicht einzelne Lymphknoten, sondern gesamte Lymphknotenstationen ins CTV eingeschlossen
wurden. Daher wurde fu¨r die Festlegung des PTV in dieser Studie das jeweilige CTV lediglich um
einen Saum von 5 mm in alle Raumrichtungen erweitert. Dies scheint ausreichend, um die verbleibenden
physikalisch-technischen Unsicherheiten auszugleichen.
Als letzter Schritt wurde das PTV des Prima¨rtumors und das PTV der Lymphknoten zu einem Gesamt-
PTV vereint.
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5.3 Therapie
5.3.1 Strahlentherapie
Die Bestrahlungsplanung wurde 3-D konformal durchgefu¨hrt, hinsichtlich der Feldverteilung wurden
keine Vorgaben gemacht. Es wurden folgende Dosisspezifikationen eingehalten: ICRU 50, Referenz-
punkt an repra¨sentativer Stelle des Zielvolumens. Die 90 % Isodose musste das PTV umschließen. An-
gestrebt wurde nach den ICRU-Kriterien eine Minimaldosis von 95 % sowie eine Maximaldosis von
107 % im Zielvolumen. Im Folgenden sind die oberen Grenzwerte fu¨r die Normalgewebsbelastungen
aufgeza¨hlt:
• Lunge: V20 <35 % (der gesamten Lunge)
• O¨sophagus: V55 <30 % (des gesamten O¨sophagus); mittlere Dosis <34 Gy
• Myelon: maximale Punktdosis <45 Gy
• Herz: mittlere Dosis <40 Gy
• Leber: halbe Leber <35 Gy; gesamte Leber <40 Gy
Fu¨r jeden Patienten wurden die Dosisbelastungen der einzelnen Organe berechnet und schriftlich doku-
mentiert. Die Bestrahlung erfolgte mit einer Gesamtdosis zwischen 66.6 Gy und 73.8 Gy. Die individuell
festgelegte Gesamtdosis richtete sich nach der jeweiligen Planbarkeit unter Einhaltung der oben genann-
ten Normalgewebsbelastungen. Es wurde an 5 Tagen der Woche mit einer ta¨glich applizierten Dosis von
1.8 Gy bestrahlt.
5.3.2 Chemotherapie
Alle Patienten erhielten eine aus 2 Zyklen bestehende simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin
(20mg /m2) i.v. an den Tagen 1 - 4 und 29 - 32) und Vinorelbin (15mg / kgKG i.v. an den Tagen 1, 8,
29 und 36). Da die Chemotherapie nicht zu den untersuchenden Variablen der Studie za¨hlte und Car-
boplatin vergleichbare Wirksamkeit besitzt, wurde diese Substanz anstelle Cisplatin bei Patienten mit
eingeschra¨nkter Nierenfunktion eingesetzt. Unter der Therapie erfolgten regelma¨ßig Laborkontrollen.
Hierbei war in erster Linie der Nadir der jeweiligen Blutzellreihen von Interesse.
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5.4 Nachsorge
Neben den in den Kliniken ga¨ngigen Kontrolluntersuchungen fanden alle 3 Monate Nachsorgeuntersu-
chungen statt (gerechnet ab dem letzten Bestrahlungstag). Hierzu erhielten die Patienten jeweils ein CT-
Thorax mit Kontrastmittel. Dieses wurde zu den einzelnen Zeitpunkten hinsichtlich der Ausdehnung des
Prima¨rtumors sowie der infield und outfield Lymphknoten beurteilt. Zur Beurteilung des Tumoranspre-
chens wurden die WHO-Kriterien zugrunde gelegt (s. Anhang, Tabelle 8.3) Ebenso wurde das Auftreten
von Fernmetastasen sowie deren Lokalisation dokumentiert. Erhielt der Patient eine second line Radio-
oder Chemotherapie, so wurde dies festgehalten. Die Patienten wurden zudem klinisch untersucht, und
es wurden Daten zur Beurteilung der Normalgewebstoxizita¨ten erhoben. Die Schweregradeinteilung der
Akutnebenwirkungen wurde nach den CTCAE-Kriterien (s. Anhang, Tabelle 8.1) klassifiziert. Die Ein-
teilung des Fibrosegrades erfolgte nach den RTOG / EORTC-Kriterien (s. Anhang, Tabelle 8.2).
5.5 Endpunkte
5.5.1 Prima¨rer Endpunkt
6 Monate nach Abschluss der kombinierten Radiochemotherapie wurde die Inzidenz an isolierten out-
field Rezidiven beurteilt. Dabei galt als isoliertes outfield Rezidiv jedes mediastinale Tumorwachstum,
das außerhalb des PTV auftrat, bei gleichzeitig unvera¨ndertem bzw. ru¨ckla¨ufigem Tumorverhalten inner-
halb des PTV.
5.5.2 Sekunda¨rer Endpunkt
Wir fu¨hrten eine Analyse der Ergebnisse hinsichtlich des lokalrezidivfreien U¨berlebens sowie hinsicht-
lich des Gesamtu¨berlebens aller Studienpatienten durch. Außerdem wurden die Daten zur Normalge-
webstoxizita¨t ausgewertet. Hierbei standen die Inzidenzen an den therapieinduzierten Nebenwirkungen
O¨sophagitis, Pneumonitis und Fibrose im Mittelpunkt des Interesses. Ziel war eine Vergleichsanalyse
zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungen der von uns angewandten hochdosierten Radiochemothe-
rapie mit Daten aus der Literatur, die Ergebnisse nach konventioneller Therapie zeigten.
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5.6 Statistik
Die Gro¨ße des Untersuchungskollektivs wurde so festgelegt, dass im Falle des Auftretens eines isolier-
ten outfield Rezidivs bei einem Patienten, die Auftrittswahrscheinlichkeit im Gesamtkollektiv unterhalb
12.7 % liegt (obere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls). 23 Patienten sind ausreichend, um eine stati-
stisch signifikante Aussage treffen zu ko¨nnen.
Dass progressionsfreie U¨berleben (definiert als Zeit zwischen Studieneinschluss und Tumorprogress,
Relapse oder Tod jeglicher Ursache) und das Gesamtu¨berleben (definiert als Zeit zwischen Studienein-
schluss und Tod jeglicher Ursache) wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Es wurde jeweils der Median
(mit 95 % KI) sowie das 2-Jahres-U¨berleben angegeben.
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Kapitel 6
Ergebnisse
6.1 Patientenkollektiv
6.1.1 Gesamtkollektiv und Gru¨nde fu¨r sekunda¨ren Ausschluss
Im Zeitraum zwischen Dezember 2005 und April 2008 wurden insgesamt 59 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Hiervon mussten 27 Patienten aus folgenden Gru¨nden sekunda¨r ausgeschlossen wer-
den: Bei 11 Patienten zeigte sich in der diagnostischen FDG-PET, die zeitgleich mit der FDG-PET zur
Bestrahlungsplanung durchgefu¨hrt wurde, das Vorhandensein von Fernmetastasen. 3 Patienten wurden
aufgrund von im Bestrahlungsplanungs-PET detektierter, vorher unbekannter supraklavikula¨rer Lymph-
knotenmetastasen ausgeschlossen. In einem Fall wurde ein zusa¨tzlich vorliegendes Mamma-Carcinom
diagnostiziert. Weitere 10 Patienten wurden im Rahmen der Bestrahlungsplanung ausgeschlossen. Hier
war es aufgrund großer Zielvolumina nicht mo¨glich, die im Studienprotokoll geforderte Minimaldosis
von 66.6 Gy zu applizieren, ohne die oben aufgefu¨hrten Grenzen fu¨r die Dosisexposition der Normalge-
webe zu u¨berschreiten. Bei 2 Patienten fu¨hrte die FDG-PET-Untersuchung zum Downstaging, so dass
sich die Thoraxchirurgen nach Reevaluation zum prima¨r operativen Vorgehen entschieden.
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6.1.2 Patientencharakteristika
Es verblieben 32 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden. Das Kollektiv setzte sich aus 30
Ma¨nnern und 2 Frauen zusammen. Zum Zeitpunkt der FDG-PET-Untersuchung lag das Durchschnitts-
alter bei 68 Jahren (Altersspanne 52 - 82 Jahre). Bei 18 Patienten (59 %) lag ein Stadium IIIB vor, 13
Patienten befanden sich im Tumorstadium IIIA (48 %) und 1 Patient im Stadium IIB. Histologisch war
das Plattenepithelkarzinom mit 63 % am ha¨ufigsten vertreten, gefolgt vom Adenokarzinom mit 31 %.
Lediglich jeweils 1 Patient litt an einem Großzelligen- bzw. nicht klassifiziertem NSCLC (entsprechend
3 %). Eine ausfu¨hrliche U¨bersicht u¨ber die Patientencharakteristika gibt Tabelle 6.1.
Alle 32 Patienten erhielten eine simultane Radiochemotherapie. Diese wurde bei 27 Patienten protokoll-
gema¨ß durchgefu¨hrt, bei 5 Patienten musste die Therapie im Verlauf gea¨ndert oder abgebrochen werden.
Dies hatte folgende Gru¨nde: Bei einem Patient war die Gabe des 2. Zyklus Chemotherapie aufgrund
eingeschra¨nkter Nierenfunktion nicht mo¨glich. Die hochdosierte Radiotherapie wurde bis zur geplanten
Gesamtdosis verabreicht. In 4 Fa¨llen wurde die Therapie vorzeitig beendet: Zwei Patienten verstarben
innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen im septischen Kreislaufversagen bei bakterieller Pneu-
monie. Ein Patient (mit der Vorgeschichte eines Myokardinfarktes) entwickelte ein Lungeno¨dem im Rah-
men eines linksventrikula¨ren Versagens, so dass die Radiotherapie bei 39.6 Gy beendet werden musste.
Ein weiterer Patient wurde aufgrund seines schlechten Allgemeinzustands nur bis zu einer Gesamtdosis
von 61.2 Gy bestrahlt.
6.2 Parameter der Strahlentherapie
Eine U¨bersicht u¨ber die wichtigsten strahlentherapeutischen Parameter geben die Tabellen 6.2 und 6.3
(alle Daten beziehen sich auf die pra¨therapeutische Planung).
Eine Dosiseskalation u¨ber 66.6 Gy war bei 15 von 32 Patienten (47 %) mo¨glich, in 10 Fa¨llen (31 %)
konnte die Maximaldosis von 73.8 Gy verabreicht werden. Die mittlere Dosisbelastung der Lunge lag
bei 13.9 Gy (13.9 + 3.5), diejenige des O¨sophagus bei 22.2 Gy (22.2 + 11.1). Folgende dosislimitierenden
Organe verhinderten in der Studie eine Dosiseskalation bis 73.8 Gy: O¨sophagus (n=8), Lunge (n=7) und
Ru¨ckenmark (n=7).
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Patientencharakteristika Gesamtkollektiv
Diagnosen (n=32)
Alter – Jahre
Median 68
Standardabweichung 8
Spannweite 52-82
Geschlecht – abs. (%)
ma¨nnlich 30 (94)
weiblich 2 (6)
Histologie – abs. (%)
Plattenepithelkarzinom 20 (63)
Adenokarzinom 10 (31)
Großzelliges Karzinom 1 (3)
Nicht klassifizierte NSCLC 1 (3)
Tumorstadium – abs. (%)
T1 0
T2 5 (16)
T3 11 (34)
T4 16 (50)
Lymphknotenstadium – abs. (%)
N0 1 (3)
N1 5 (16)
N2 19 (59)
N3 7 (22)
UICC Stadium – abs. (%)
Stadium IIA 0
Stadium IIB 1 (3)
Stadium IIIA 13 (41)
Stadium IIIB 18 (56)
Karnofsky Index – abs. (%)
70 7 (22)
80 11 (34)
90 14 (44)
100 0
FEV1 – %
Median 64
Standardabweichung 13
Tabelle 6.1: Patientencharakteristika
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Gesamtdosis Anzahl Patienten
66.6 Gy 17 (15)
68.4 Gy 0
70.2 Gy 4 (4)
72.0 Gy 1 (1)
73.8 Gy 10 (8)
Tabelle 6.2: Applizierbare Gesamtdosis (Gesamtkollektiv n=32 Patienten)
Die Daten beziehen sich auf die pra¨therapeutische Planung. In Klammern ist die Anzahl der Patienten vermerkt,
die bis zur geplanten Dosis bestrahlt werden konnten.
Lunge
V20Lunge (in %)
Median (Standardabw.) 23.2 (6.8)
Mittlere Lungendosis (in Gy)
Median (Standardabw.) 13.9 (3.5)
O¨sophagus
V55O¨sophagus (in %)
Median (Standardabw.) 17.9 (16.4)
Mittlere O¨sophagusdosis (in Gy)
Median (Standardabw.) 22.2 (11.1)
Tabelle 6.3: Dosisbelastung einzelner Organe
6.3 Isolierte outfield Rezidive
Hinsichtlich des prima¨ren Endpunktes waren 23 Patienten auswertbar (27 protokollgema¨ß therapierte
Patienten, von denen 2 Patienten vor Erreichen der Halbjahresnachsorge verstarben und 2 Patienten die
Nachsorge ablehnten).
Innerhalb der ersten 6 Monate nach Therapieende konnte CT-morphologisch bei einem von 23 Patienten
ein isoliertes outfield Rezidiv diagnostiziert werden. Dieses war in einem infrakarinalen Lymphkno-
ten lokalisiert. Nach sorgfa¨ltiger Recherche zeigte sich, dass sich dieser Lymphknoten in der initialen
FDG-PET positiv darstellte, jedoch im Befund nicht erwa¨hnt und daher fa¨lschlicherweise nicht ins Ziel-
volumen (PTV) einbezogen wurde.
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6.4 Tumoransprechen
28 der 32 Patienten erhielten nach Therapieabschluss mindestens eine Nachsorgeuntersuchung mit CT-
Thorax. Ein Patient lehnte die Kontrolluntersuchungen ab, 2 Patienten sind wa¨hrend, ein Patient kurz
nach Vollendung der Therapie verstorben, so dass hier keine Daten zu erheben waren.
Im Folgenden ist das jeweils beste Ansprechen auf die Therapie angegeben, spa¨terer Tumorprogress
wurde gesondert bewertet. In 4 Fa¨llen (14 %) konnte eine komplette Remission erreicht werden, eine
partielle Remission wurde bei 19 Patienten erzielt (68 %). Bei 4 Patienten (14 %) zeigte sich ein stabiles
Tumorverhalten. Lediglich bei einem Patienten kam es 6 Wochen nach Beendigung der Therapie zum
lokalen Tumorprogress.
6.5 Rezidivmusteranalyse
Bei 26 der 32 Patienten konnte eine Rezidivmusteranalyse durchgefu¨hrt werden.
Bis zum Ende der Beobachtungszeit blieben 12 Patienten rezidivfrei (von denen 4 ohne nachweisbaren
Progress verstarben). 4 Patienten entwickelten ein Rezidiv im Bereich des Prima¨rtumors, 2 weitere zeig-
ten sowohl im Bereich des Prima¨rtumors wie auch im Bereich der befallenen Lymphknoten (infield LK)
ein erneutes Tumorwachstum. Bei einem Patienten konnte ein isoliertes Rezidiv im Bereich der infield
Lymphknoten nachgewiesen werden. 7 Patienten entwickelten im Verlauf cerebrale (n=2), ossa¨re (n=1),
adrenale (n=1), pulmonale (n=2) oder peritoneale (n=1) Fernmetastasen. Lediglich 2 dieser Patienten
zeigten ein zusa¨tzliches Rezidiv im Bereich des Prima¨rtumors.
6.6 U¨berlebenszeiten
Die mediane Beobachtungsdauer aller 32 Patienten lag bei 27.2 Monaten (95 % KI, 21.4 - 33.1 Monate).
6.6.1 Progressionsfreies U¨berleben
Das progressionsfreie U¨berleben wurde nach Kaplan-Meier berechnet und ist in Abbildung 6.1 darge-
stellt. Die mediane progressionsfreie U¨berlebenszeit aller 32 Patienten des intent-to-treat-Kollektivs wird
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auf 11.0 Monate gescha¨tzt (95 % KI 7.6 - 14.3 Monate). Nach 2 Jahren betra¨gt der berechnete Anteil der
Patienten, die progressionsfrei bleiben, 24 %.
Abbildung 6.1: Progressionsfreies U¨berleben nach Kaplan-Meier (in Monaten)
6.6.2 Gesamtu¨berleben
Die U¨berlebenszeit wurden ebenfalls nach Kaplan-Meier berechnet und bezieht alle 32 Patienten ein. Die
gescha¨tzte mediane U¨berlebenszeit lag in dieser Studie bei 19.3 Monaten (95 % KI 12.3 - 26.4 Monate).
Die 2-Jahres-U¨berlebensrate betra¨gt 36 % (siehe Abbildung 6.2)
6.7 Toxizita¨t
Die akuten Nebenwirkungen wurden in Anlehnung an die CTCAE-Kriterien beurteilt. Hierbei
werden ausgepra¨gte, therapierelevante Nebenwirkungen als Grad 3-Toxizita¨t eingestuft, Grad 4-
Nebenwirkungen gelten als potentiell lebensbedrohlich. Tabelle 6.4 gibt einen U¨berblick u¨ber die pro-
zentuale Ha¨ufigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen.
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Abbildung 6.2: Gesamtu¨berleben nach Kaplan-Meier (in Monaten)
Prozentualer Anteil der Patienten
Toxizita¨t Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Pneumonitisa 15 27 50 8 0
Lungenfibroseb 4 33 50 13 0
O¨sophagitisa 0 70 13 17 0
Leukozytena 59 17 14 10 0
Ha¨moglobina 60 27 13 0 0
Tabelle 6.4: Toxizita¨t
azugrunde gelegt wurden die CTCAE-Kriterien
bzugrunde gelegt wurden die RTOG / EORTC-Kriterien
Betrachtet man die Blutbildvera¨nderungen unter der Radiochemotherapie so kam es bei keinem Patienten
zum Auftreten einer transfusionsbedu¨rftigen Ana¨mie (Hb <8g / dl). Eine voru¨bergehende Leukozytope-
nie <2000 / l wurde in 10 % der Fa¨lle beobachtet. Bei keinem Patienten kam es zum Auftreten einer
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Aplasie (Leukozyten <1000 / l). Bei 17 % der Patienten kam es zum Auftreten einer strahleninduzierten
O¨sophagitis Grad 3, so dass hier eine voru¨bergehende parenterale Erna¨hrung no¨tig war. Die restlichen
83 % entwickelten lediglich eine leichte Dysphagie. O¨sophagusstrikturen oder Erosionen wurden nicht
beobachtet.
Die Gradeinteilung der radiogen bedingten Fru¨hscha¨den an der Lunge erfolgte ebenfalls nach den
CTCAE-Kriterien. Die Graduierung der Lungenfibrose erfolgte nach den RTOG / EORTC-Kriterien. Bei
der Ha¨lfte der Patienten waren radiologische Vera¨nderungen nachweisbar, die Beschwerden zeigten sich
jedoch auf Steroid- oder Diuretikatherapie ru¨ckla¨ufig (Grad 2-Toxizita¨t). Eine Pneumonitis Grad 3 wurde
lediglich bei 8 % der Patienten beobachtet. 13 % der Patienten entwickelten eine radiologisch sichtbare
Fibrose dritten Grades. Bei diesen Patienten war eine intermittierende oder dauerhafte Sauerstofftherapie
indiziert.
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Kapitel 7
Diskussion
In dieser prospektiven klinischen Studie wurde der Einsatz der PET mit 18F-FDG im Rahmen der Be-
strahlungsplanung evaluiert. Untersucht wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC im inope-
rablen Stadium. Hier stellt die simultane Radiochemotherapie hinsichtlich ihrer Wirksamkeit die aktuell
am besten etablierte Therapieform dar. Trotz kurativem Ansatz lagen die U¨berlebensraten in den letzten
Jahren bei maximal 25 %. Grund hierfu¨r ist in einer mangelnden lokalen Tumorkontrolle zu suchen.
Der Stellenwert der FDG-PET in der Diagnostik des NSCLC ist unumstritten. Von allen nicht invasiven
Verfahren ist sie diejenige Untersuchung mit der ho¨chsten Sensitivita¨t und Spezifita¨t. Vor allem hinsicht-
lich der Detektion von Fernmetastasen, der Differenzierung von Tumor und Atelektase sowie im Staging
mediastinaler Lymphknoten liefert die FDG-PET-Diagnostik einen wesentlichen Beitrag.
Der mo¨gliche Nutzen der FDG-PET im Rahmen der Bestrahlungsplanung wird schon seit vielen Jahren
diskutiert, bislang existieren jedoch nur einzelne Studien, in denen dieses Verfahren evaluiert wurde. Die
zugrunde liegende Idee besteht darin, die wahre Tumorausdehnung mithilfe der FDG-PET mo¨glichst ex-
akt zu bestimmen. Hierdurch scheint es vertretbar, im Bereich der mediastinalen Lymphknoten das Kon-
zept der ENI zu verlassen und eine rein selektive Bestrahlung der FDG-PET-positiven Lymphknotenre-
gionen durchzufu¨hren. Dies ermo¨glicht die Applikation ho¨herer Strahlendosen auf kleinere Zielvolumina
unter verbesserter Schonung der umgebenden Normalgewebe. Da fu¨r die Bestrahlung des NSCLC eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung angenommen wird, erhofft man sich hierdurch eine bessere lokale Tumor-
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kontrolle sowie potenziell la¨ngere U¨berlebenszeiten.
Probleme hinsichtlich der FDG-PET-basierten Bestrahlungsplanung ergeben sich aufgrund der Tatsache,
dass die FDG-PET-Untersuchung Informationen mit begrenzter Bildscha¨rfe und Auflo¨sung liefert. In
dieser Studie wurde daher ein kontrastorientierter Algorithmus zur Differenzierung zwischen malignen
und benignen La¨sionen verwendet, der zur Minimierung dieser Fehlerquelle fu¨hrt. Dieser kontrastorien-
tierte Algorithmus wurde der GTV-Konturierung zugrunde gelegt. Das verbleibende Restrisiko, tumoro¨s
befallene Lymphknoten nicht ins Zielvolumen einzuschließen, da sie in der FDG-PET nicht detektiert
wurden, liegt bei 6 - 13 %.
Prima¨res Ziel dieser Studie war es die Sicherheit der FDG-PET-basierten Bestrahlungsplanung zu u¨ber-
pru¨fen. Zusa¨tzlich wurden Daten zur erreichbaren Dosiseskalation sowie zur Normalgewebstoxizita¨t er-
hoben und U¨berlebenszeitanalysen durchgefu¨hrt.
7.1 Sicherheit der PET-basierten Bestrahlungsplanung
Die Sicherheit der FDG-PET-basierten Bestrahlungsplanung wurde anhand der Rate an isolierten media-
stinalen Progressionen außerhalb des Zielvolumens beurteilt (outfield Rezidive). Betrachtet man die Auf-
trittswahrscheinlichkeit isolierter outfield Rezidive aus theoretischer Sicht, so ist diese von zwei wesent-
lichen Faktoren abha¨ngig: Zum einen von der diagnostischen Genauigkeit der FDG-PET-Untersuchung
und zum anderen von der Dosisverteilung am Rande des Zielvolumens. Bei der FDG-PET-Untersuchung
scha¨tzt man das Risiko, metastatisch befallene Lymphknoten nicht zu detektieren auf 6-13 % [Hellwig
2009 (50)]. Die Dosisverteilung im Randbereich des Zielvolumens ist von der Feldverteilung abha¨ngig
und individuell verschieden. Ha¨ufig erhalten Lymphknoten, die außerhalb des Zielvolumens liegen, je-
doch noch ausreichend hohe Strahlendosen zur mikroskopischen Tumorzellvernichtung [McGibney et
al. 2003 (51), Jeremic 2004 (52)].
In der vorliegenden Studie waren 23 Patienten hinsichtlich des prima¨ren Endpunktes auswertbar, von
denen ein Patient ein isoliertes outfield Rezidiv entwickelte. Statistisch gesehen liegt das Risiko der Ent-
wicklung eines INR hiermit unter 12.7 % (95% Konfidenzintervall). Dabei muss beru¨cksichtigt werden,
dass dieser eine Patient ein isoliertes outfield Rezidiv in einem infrakarinalen Lymphknoten entwickelte,
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der sich zwar in der initialen PET positiv zeigte, jedoch im Befund nicht erwa¨hnt und daher fa¨lschlicher-
weise nicht ins Zielvolumen einbezogen wurde. Somit wird das Risiko der Entwicklung eines INR in
dieser Studie tendentiell u¨berscha¨tzt.
In der Literatur sind bislang lediglich zwei Studien vero¨ffentlicht worden, die ein a¨hnliches Konzept
der FDG-PET-basierten selektiven Lymphknotenbestrahlung verfolgt haben. In der ersten Studie von De
Ruysscher et al. setzte sich das Patientenkollektiv aus 44 Patienten im Tumorstadium I-III zusammen.
Diese erhielten nach FDG-PET-basierter Planung entweder eine Induktionschemotherapie mit anschlie-
ßender Radiotherapie oder eine alleinige Radiotherapie. Die verabreichte Gesamtdosis betrug 61.2 bzw.
64.8 Gy. Lediglich bei einem der 44 Patienten (2 %) kam es zum Auftreten eines isolierten outfield Rezi-
divs. Hierbei muss beru¨cksichtig werden, dass dieser Patient weder in der FDG-PET noch in der initialen
CT-Untersuchung mediastinale Lymphknotenvera¨nderungen zeigte [De Ruysscher et al. 2005 (53)]. In
der zweiten Studie von Belderbos et al. wurden 67 Patienten untersucht, von denen 2 (ca. 3 %) ein iso-
liertes outfield Rezidiv entwickelten [Belderbos 2006 (61)].
Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden, sowie der beiden anderen genannten Studien, so lag
die Rate an isolierten outfield Rezidiven unter bzw. im Bereich der zu erwartenden Rate von 6-13 %,
die sich aus der diagnostischen Restunsicherheit der FDG-PET ergibt. Trotz des jeweils relativ kleinen
Untersuchungskollektivs und dem dadurch bedingten breiten Konfidenzintervall la¨sst dies die Vermutung
zu, dass die Auftrittswahrscheinlichkeit eines isolierten outfield Rezidivs bei der selektiven Bestrahlung
der FDG-PET-positiven Lymphknotenstationen geringer ist als bislang angenommen. Dies la¨sst sich zum
einen durch die zur Vernichtung mikroskopischer Tumorzellnester ausreichend hohen Strahlendosen im
Randbereich des Zielvolumens erkla¨ren. Zum anderen zeigt die in der vorliegenden Studie verabreichte
simultane Chemotherapie zusa¨tzliche tumortoxische Wirkung.
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7.2 Erreichbare Dosiseskalation
Die im Vergleich zur CT ho¨here diagnostische Genauigkeit der FDG-PET ermo¨glicht eine Beschra¨nkung
des GTV auf die FDG-PET-positiven Strukturen. Im Bereich der Lymphknoten ermo¨glicht die exakte
Diagnostik den Verzicht auf die ENI. Im Idealfall resultieren durch die selektive Bestrahlung FDG-PET-
positiver Lymphknotenstationen kleinere Zielvolumina, die eine Dosiseskalation u¨ber 66.6 Gy ermo¨gli-
chen.
Die FDG-PET-Untersuchung fu¨hrt bei bis zu 20 % der Patienten zur Detektion von vorher nicht bekann-
ten Fernmetastasen [Mac Manus 2001 (37)]. So ist es nicht verwunderlich, dass auch in der vorliegenden
Studie bei 11 der 59 prima¨r eingeschlossenen Patienten (ca. 19 %) Fernmetastasen zum sekunda¨ren Aus-
schluss fu¨hrten. U¨berraschend war jedoch die hohe Anzahl an Patienten, die sekunda¨r ausgeschlossen
werden mussten, da trotz FDG-PET-bedingter Zielvolumendefinition eine hochdosierte, kurativ inten-
dierte Strahlentherapie nicht umsetzbar war. So zeigten sich bei rund 17 % der Patienten (10 / 59) die
Zielvolumina weiterhin so groß, dass die erforderliche Minimaldosis von 66.6 Gy nicht appliziert wer-
den konnte und somit auf ein palliatives Konzept umgestiegen werden musste.
Eine Dosiseskalation u¨ber 66.6 Gy war dagegen bei knapp der Ha¨lfte der Patienten mo¨glich (15 / 32). Bei
10 Patienten konnte bis zur Maximaldosis von 73.8 Gy eskaliert werden. Insgesamt kam es bei 14 von
26 Patienten zum Auftreten eines Rezidivs. Hiervon zeigten 9 Patienten einen lokalen Tumorprogress,
davon 2 Patienten in Kombination mit Fernmetastasen. Von diesen 9 Patienten erhielten 6 Patienten
(67 %) Strahlendosen >70.2 Gy. Daraus la¨sst sich schließen, dass die lokoregiona¨re Tumorkontrolle trotz
optimal hoch dosierter Therapie weiterhin ein großes Problem darstellt.
7.3 Beurteilung der Therapieergebnisse
In dieser Studie konnte mit 82 % eine sehr gute Tumoransprechrate erzielt werden. Auch die Ergebnisse
hinsichtlich des progressionsfreien U¨berlebens (Median 11 Monate, 2-Jahres-U¨berleben 23.8 %) sowie
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des Gesamtu¨berlebens (Median 19.3 Monate, 2-Jahres-U¨berleben 36.3 %) zeigen sich im Vergleich mit
den U¨berlebenszeitanalysen anderer Studien eher gu¨nstig.
Vokes et al. haben in der CALGB 9431-Studie in einem von 3 Studienarmen die Kombination von Cis-
platin mit Vinorelbin evaluiert. Hierzu wurden 55 Patienten im Tumorstadium III eingeschlossen, die
eine kombinierte Radiochemotherapie bis 66.6 Gy (2 Gy / Tag) erhielten. Anders als in der vorliegen-
den Studie wurden 2 Zyklen Induktionschemotherapie verabreicht. Die Tumoransprechrate lag mit 73 %
unter dem in unserer Studie erzielten Ergebnis. Hinsichtlich des progressionsfreien U¨berlebens (Median
11.5 Monate), des medianen Gesamtu¨berlebens (17.7 Monate) sowie der 2-Jahres-U¨berlebensrate (40 %)
waren die Ergebnisse vergleichbar [Vokes et al. 2002 (13)].
Shuanghu et al. fu¨hrten eine randomisierte Studie durch, in der die IF-RT mit der ENI verglichen wurde.
Untersucht wurden insgesamt 200 Patienten im Tumorstadium III. Diese erhielten 6 Zyklen Chemothe-
rapie mit Cisplatin und Etoposid. Nach dem zweiten Zyklus Chemotherapie wurde mit der Radiothera-
pie begonnen. Diese wurde im IF-RT-Arm CT-basiert geplant und auf eine Gesamtdosis von 68-74 Gy
(1.8 - 2.0 Gy / Tag) eskaliert. Die Tumoransprechrate lag im IF-RT-Arm bei 90 %, das mediane progres-
sionsfreie U¨berleben mit 17 Monaten deutlich u¨ber dem in dieser Studie erreichten mit 11 Monaten.
Hinsichtlich des Gesamtu¨berlebens gab es keine wesentlichen Unterschiede. So wurde in der chinesi-
schen Studie eine mediane U¨berlebenszeit von 20 Monaten erzielt, das 2-Jahresu¨berleben lag bei 39.4 %
[Shuanghu 2007 (24)].
7.4 Nebenwirkungen
Erfreulicherweise war die Rate an therapiebedingten Nebenwirkungen in dieser Studie gering. So wurden
keine Grad 4-Toxizita¨ten beobachtet. Grad 3-Toxizita¨ten traten im Bereich des O¨sophagus lediglich bei
17 % der Patienten auf, im Bereich der Lunge lag die Pneumonitis- bzw. Fibroserate unter 15 %.
Im Vergleich zur CALGB 9431-Studie, in der die Patienten ebenfalls eine kombinierte Radiochemo-
therapie erhielten, zeigten sich in dieser Studie wesentlich geringere Raten an therapiebedingten Ne-
benwirkungen. So entwickelten dort 12 % der Patienten eine O¨sophagitis Grad 4 (Grad 3: 13 %), eine
Pneumonitis Grad 4 wurde bei immerhin 10 % der Patienten beobachtet (Grad 3: 10 %) [Vokes 2002
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(13)]. Beru¨cksichtigend muss erwa¨hnt werden, dass in der CALGB-Studie eine Induktionschemothe-
rapie durchgefu¨hrt wurde. Diese ko¨nnte die erho¨hte Toxizita¨t erkla¨ren. Andererseits wurde nur bis zu
einer Gesamtdosis von 66.6 Gy und nicht wie in dieser Studie dosiseskaliert bestrahlt. Ein weiterer
wesentlicher Unterschied besteht darin, dass in der CALGB-Studie eine elektive Lymphknotenbestrah-
lung durchgefu¨hrt wurde. Bereits Maguire beschrieb eine hierdurch bedingte Erho¨hung der Toxizita¨t im
Bereich des O¨sophagus. Diese la¨sst sich dadurch erkla¨ren, dass gro¨ßere Abschnitte des O¨sophagus im
Zielvolumen liegen und somit eine Dosis >45 Gy erhalten [Maguire 1999 (62)].
In diversen Studien zur Dosiseskalation, wie in der RTOG 93-11 Studie (s.oben), zeigte sich, dass die
Lungentoxizita¨t nicht von der absoluten Gesamtdosis, sondern von der mean lung dose und der V20
abha¨ngt [Feng Ming Kong 2006 (63), Bradley 2005 (27)]. Die durchschnittliche Dosisbelastung von
O¨sophagus und Lungengewebe war in der vorliegenden Studie mit den Werten der RTOG 93-11 Studie
vergleichbar. Auch in der vorliegenden Studie besta¨tigt sich somit die Hypothese, dass eine Dosises-
kalation nicht zwingend mit einer Zunahme an Nebenwirkungen einhergeht, solange die Grenzen fu¨r
die Normalgewebsbelastungen eingehalten werden. Vorsicht ist allerdings bei der Verabreichung einer
simultanen Chemotherapie geboten. Hier muss die zusa¨tzliche tumortoxische Wirkung in die U¨berlegun-
gen zur erreichbaren Dosiseskalation mit einbezogen werden.
7.5 Abschließende Bewertung
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine FDG-PET-basierte dosiseskalierte Radiochemotherapie
technisch durchfu¨hrbar ist. Das Risiko der Entwicklung eines isolierten outfield Rezidivs scheint dabei
gering. Durch die Integration der FDG-PET in die Bestrahlungsplanung war es bei fast der Ha¨lfte der
Patienten mo¨glich, eine Dosiseskalation durchzufu¨hren. Trotz hochdosierter Radiochemotherapie war
die Rate an klinisch relevanten Nebenwirkungen gering. Das Hauptproblem scheint weiterhin die lokale
Tumorkontrolle zu bleiben. So kam es auch in dieser Studie bei ca. einem Drittel der Patienten zum
Auftreten eines Lokalrezidivs. In Anbetracht dieser Tatsachen scheint es fu¨r weitere Studien vertretbar,
das geringe Risiko der Entwicklung eines outfield Rezidivs einzugehen, um den mo¨glichen Nutzen einer
Dosiseskalation in Bezug auf die Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle zu evaluieren.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie ko¨nnen nicht isoliert von den pra¨therapeutischen Vorrausset-
zungen und spezifischen Einschlusskriterien betrachtet werden. Hierzu geho¨ren in erster Linie der von
uns verwendete kontrastorientierte S / B-Algorithmus zur Festlegung des GTV des Prima¨rtumors, die
Zielvolumendefinition an den exakt koregistrierten PET / CT-Datensa¨tzen sowie eine vorsichtige Dosis-
eskalation unter strikter Einhaltung der Grenzen fu¨r die Normalgewebstoxizita¨t. Dies erfordert zum einen
Erfahrung der behandelnden A¨rzte, zum anderen ist der von uns verwendete S / B-Algorithmus auf un-
sere Gera¨tekonstellationen abgestimmt und muss vor Einsatz an einem anderen System neu kalibriert
werden.
7.6 Ausblick
Der in diesem Pilotprojekt gepru¨fte Ansatz einer FDG-PET-basiert geplanten, dosiseskalierten Radioche-
motherapie wird derzeit in einer prospektiven, randomisierten Multicenterstudie, die von der Deutschen
Krebshilfe gefo¨rdertet wird, gepru¨ft.
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Kapitel 8
Anhang
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Tabellenverzeichnis
Unerwu¨nschtes
Ereignis
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Pneumonitis Keine Radiologische
Vera¨nderungen.
Asymptomatisch
oder
symptomatisch,
jedoch nicht
steroidbedu¨rftig
Radiolotische
Vera¨nderungen.
Steroid- oder
Diuretika-
bedu¨rftig
Radiologische
Vera¨nderungen.
Sauerstoffbedu¨rftig
Radiologische
Vera¨nderungen.
Assistierte Beatmung
vonno¨ten.
O¨sophagitis Keine Leichte Dysphagie.
Normale
Erna¨hrung mo¨glich
Dysphagie.
Nahrungsaufnahme
nur in Form
pu¨rierter, weicher
oder flu¨ssiger Kost
mo¨glich
Dysphagie.
Sondennahrung
und i.v.
Hydratation
erforderlich
Dysphagie.
Vollsta¨ndige
Obstruktion (Speichel
kann nicht geschluckt
werden); blutende
Ulceration, die nicht
durch Trauma oder
Perforation verursacht
ist
Leukozytope-
nie
Normale
Leukozy-
tenzahl
Leukozyten
<3.0x 109/l
Leukozyten
>2.0- <3.0x 109/l
Leukozyten
>1.0- <2.0x 109/l
Leukozyten
<1.0x 109/l
Ana¨mie Hb normal Hb >10.0 g/dl Hb 8.0- <10.0 g/dl Hb 6.5- <8.0 g/dl Hb <6.5 g/dl
Tabelle 8.1: Klassifikation der Akutnebenwirkungen nach CTCAE-Kriterien (Common Terminology of Criteria
for Adverse Events)
Unerwu¨nschtes
Ereignis
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Fibrose Keine Milde Symptome
wie trockener
Husten oder
Belastungsdyspnoe
Persistierender
Husten, der
antitussiver
Behandlung bedarf.
Dyspnoe bei
minimaler
Anstrengung aber
nicht in Ruhe
Starker Husten, der
nicht auf Antitussiva
anspricht.
Ruhedyspnoe.
Klinischer oder
radiologischer Befund
einer akuten
Pneumonitis.
Intermittierende
Sauerstoff- oder
Steroidtherapie
vonno¨ten.
Respiratorische
Insuffizienz.
Dauerhafte
Sauerstofftherapie
oder assistierte
Beatmung
vonno¨ten.
Tabelle 8.2: Klassifikation des Fibrosegrades nach RTOG-Kriterien (Radiotherapy oncology group)
CR vollsta¨ndiger Tumorru¨ckgang u¨ber mindestens 4 Wochen
PR >50%ige Tumorverkleinerung u¨ber mindestens 4 Wochen
NC <50%ige Tumorverkleinerung, <25%ige Vergro¨ßerung
PD >25%ige Tumorvergro¨ßerung
Tabelle 8.3: Tumoransprechrate. WHO-Klassifikation
Prima¨rtumor (T)
Tx Prima¨rtumor nicht beurteilbar
T0 kein Anhalt fu¨r Prima¨rtumor
Tis Carcinoma in situ
T1 - Tumor bis 1 cm (gro¨ßter Durchmesser)
- Ohne Kriterien fu¨r ho¨heres T-Stadium
T2 Tumor mit einer der folgenden Eigenschaften:
- >3 cm (gro¨ßter Durchmesser)
- Beteiligung des Hauptbronchus
- Invasion der viszeralen Pleura
- begleitende Atelektase oder obstruktive Pneumonie, nicht im gesamten Lungenflu¨gel
T3 - Tumor mit Infiltration von Thoraxwand, Zwerchfell, mediastinaler Pleura oder Perikard
- Tumor im Hauptbronchus mit <2 cm Abstand zur Hauptkarina ohne Beteiligung derselben
- begleitende Atelektase oder obstruktive Pneumonie im gesamten Lungenflu¨gel
T4 - Tumor infiltriert Mediastinum, Herz, große Gefa¨ße, Trachea, Hauptkarina, O¨sophagus oder Wirbelsa¨ule
- Tumor mit Satellitenherd(en) im tumortragenden Lappen
Lymphknoten (N)
Nx Lymphknotenbefall nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen oder direkte Tumorausbreitung in ipsilaterale peribronchiale u / o hila¨re LK
N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen u / o subkarinalen LK
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hila¨ren oder supraklavikula¨ren LK
Fernmetastasen (M)
Mx Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasierung
Tabelle 8.4: TNM-Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms (Mountain 1997a)
Stadium Tumor Lymphknoten Metastasen
Okkultes Karzinom Tx N0 M0
0 Tis N0 M0
I A T1 N0 M0
I B T2 N0 M0
IIA T1 N1 M0
IIB T2 N1 M0
T3 N0 M0
IIIA T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N1 M0
T3 N2 M0
IIIB Jedes T N3 M0
T4 Jedes N M0
IV Jedes T Jedes N M1
Tabelle 8.5: AJCC-UICC Stadieneinteilung NSCLC (Edition 6)
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